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1.1 Entwicklung der laparoskopischen kolorektalen Chirurgie
Mit der Erfindung der Endoskopie im 19. Jahrhundert wurden wichtige Grundlagen für die
Entwicklung  der  Laparoskopie  geschaffen.  Der  Petersburger  Gynäkologe  Dmitrij
Oskarovič Ott (1855-1929) kann den Anspruch erheben, als Pionier der Natural-Orifices-
Transluminal-Endoscopic-Surgery-Laparoskopie zu gelten. Er brachte 1901 erstmals durch
einen transvaginalen Zugang ein Zystoskop in das Abdomen einer Patientin ein und nannte
dieses  Verfahren  „ventroscopy“.  Der  Dresdner
Gastroenterologe Georg Kelling (1866-1945) führte 1901
die  erste  Inspektion  der  Bauchhöhle  an  einem  Hund
durch,  indem er  über  je  einen Fiedlerschen Trokar  ein
Gerät  zur  abdominalen  Luftinsufflation  und  ein
Nitzesches  Zystoskop  in  die  Bauchhöhle  einbrachte
(Abbildung 1). Sein Verfahren nannte er Zölioskopie. Am
Menschen  gelang  die  Anwendung  dieser  Technik
schließlich  1910  dem  schwedischen  Internisten  Hans
Christian Jacobaeus (1879-1937). Er war es auch, der der
Laparoskopie  seinen  Namen  gab.  Jacobaeus  nutzte  die
neue  Technik  für  diagnostische  Zwecke  bei  unklaren
abdominellen  Beschwerden  und  funktionellen
Einschränkungen.  Erste  therapeutische  Laparoskopien
wurden schließlich in den 1930er Jahren, hauptsächlich
durch  Gynäkologen  durchgeführt  [1,  2].  Bis  zur
Einführung  der  laparoskopischen  Operationstechnik  in
der Kolonchirurgie vergingen jedoch noch mehrere Jahrzehnte.  In der Viszeralchirurgie
wurde  1980  die  erste  Appendektomie  durch  Kurt  Semm  durchgeführt  [3].  Die  erste
laparoskopische Kolonresektion gelang 1991 Jacobs, Verdeja und Goldstein [4]. Seitdem
ist  die  laparoskopische  Technik in  der  Kolonchirurgie  kontinuierlich  weiterentwickelt
worden und ist heute Standard für gutartige Resektionen [5].
Hinsichtlich  Morbidität,  Letalität  und  Komplikationsraten  unterscheidet  sich  das
Abbildung 1. Gerät zur abdo- 
minalen Luftinsufflation. [6]
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laparoskopische  Operationsverfahren  nicht  signifikant  von  konventionell  offenen
Operationen. Ein Vorteil laparoskopischer Eingriffe liegt in der schnelleren postoperativen
Rekonvaleszenz [7]. Zudem fallen das Zugangstrauma und die Schmerzen geringer aus,
sind  der  Blutverlust  vermindert  und  die  Darmatoniezeiten  postoperativ  kürzer.  Die
Mobilisation der Patienten sowie der postoperative Kostaufbau können schneller erfolgen
und die stationäre Aufenthaltsdauer ist verkürzt [8, 9, 10]. Weiterhin ist die Inzidenz von
Dünndarmobstruktionen  und  Narbenhernien  geringer  [7].  In  der  LAFA-Studie  konnte
gezeigt werden, dass für die beschleunigte Genesung hauptsächlich die Operationstechnik
und nicht die Nachbehandlung verantwortlich ist [11]. Als Nachteile der laparoskopischen
Operationstechnik  sind  die  erschwerte  komplette  Exploration  des  Bauchraumes,  die
fehlende haptische Wahrnehmung sowie der erhöhte technische, zeitliche und finanzielle
Aufwand zu nennen [7, 8, 9].
Indikationen  für  eine  minimalinvasive  kolorektale  Chirurgie  sind  zum  einen  benigne
Erkrankungen (Divertikulose,  Divertikulitis,  chronisch entzündliche Darmerkrankungen)
und  zum  anderen  maligne  kolorektale  Erkrankungen  (Kolorektales  Karzinom,
Analkarzinom) [12]. Bei der laparoskopischen Operation maligner Tumore herrschte lange
Zeit  die  Sorge  um eine  unzureichende  onkologische  Resektion.  Unklar  war,  ob  die
laparoskopische Tumorresektion hinsichtlich der Lokalrezidivrate und des Überlebens der
konventionell offenen gleichwertig sei. Beim kolorektalen Karzinom konnte mittlerweile
durch mehrere Studien belegt werden, dass sich das onkologische Langzeitergebnis nicht
von  dem  offener  Operationen  unterscheidet  [13,  14,  15].  Gleiches  gilt  auch  für  das
Rektumkarzinom.  Hier  bewiesen  die  Ergebnisse  der  COLOR-II-Studie  die
Gleichwertigkeit gegenüber der offenen Resektion. In einigen Aspekten erwies sich der
Langzeitverlauf  sogar günstiger  als  bei  der  offenen Operation.  In  der Verlaufskontrolle
nach  drei  Jahren  zeigte  sich  kein  signifikanter  Unterschied  zwischen  beiden  Gruppen.
Interessant war aber die deutlich niedrigere Lokalrezidivrate im distalen Rektumdrittel (0-
5cm ab ano) in der laparoskopisch operierten Gruppe (4,4% versus 11,7%). Dies kann am
ehesten  mit  der  besseren  Visualisierung  durch  die  Operationskamera  erklärt  werden.
Außerdem  war  überraschenderweise  das  tumorfreie  Überleben  nach  drei  Jahren  im
Stadium III  in  der  laparoskopisch  operierten  Gruppe  deutlich  günstiger  (64,9% versus
52,0%) [16]. Dies wurde auch schon bei der laparoskopischen Kolonresektion beobachtet
[17]. Es gibt Grund zu der Annahme, dass bedingt durch das geringere Zugangstrauma bei
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laparoskopischen Operationen die Tumorrezidivrate reduziert ist. In einer experimentellen
Studie  an  Ratten  konnte  bereits  bewiesen  werden,  dass  die  laparoskopische
Tumorresektion  mit  einem  geringeren  Tumorwachstum  assoziiert  ist  [18].
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die laparoskopische Resektion aufgrund
der schnelleren postoperativen Rekonvaleszenz sowohl kurzfristig Vorteile bringt, als auch
langfristig Sicherheit gewährleistet.
Ursache  für  die  positiven  Effekte  laparoskopischer  Operationen  ist  die  geringere
systemische,  neurohormonelle  und  immunologische  Stressreaktion  bedingt  durch  das
kleinere  Operationstrauma  [19,  20].  In  mehreren  klinischen  Studien  konnte  bestätigt
werden,  dass  Stressbiomarker  bei  laparoskopischen  Eingriffen  postoperativ  schneller
wieder abfallen, was von einer geringeren Stressreaktion zeugt [21,22].
1.2 Stressreaktion
Stress ist die Störung der Homöostase durch endogene oder exogene Einflüsse, sogenannte
Stressoren, über das physiologische Maß hinaus, die zu einer psychischen und physischen
Stressreaktion führt [23]. Die physiologische Stressreaktion wird hauptsächlich über zwei
Stressachsen  vermittelt,  den
sympathischen  Teil  des  vegetativen
Nervensystems  und  die  Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHN-Achse)  (Abbildung  2).  Weiterhin
fördert Stress die Aktivierung lokaler und
systemischer  pro-  und
antiinflammatorischer  Mediatoren,  die
Freisetzung kataboler Hormone und eine
relative  Insulinresistenz  [24].  Das
sympathische  Nervensystem wirkt  durch
eine  vermehrte  Freisetzung  der
Katecholamine  Adrenalin  und
Noradrenalin.  Die
Informationsübertragung erfolgt dabei direkt über Nervenverbindungen und ist somit sehr
Abbildung 2. Stress und die HHN-Achse. [25]
8
schnell.  Etwas  langsamer  ist  die  Reaktion  der  HHN-Achse.  Sie  wird  durch  eine
Hormonkaskade gesteuert und dient der Freisetzung des primären Stresshormons Cortisol.
Dieses wirkt auf den Stoffwechsel, das Immunsystem und die Entzündungsvorgänge im
Körper. Das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) und AVP sind die Hauptstimuli der
HHN-Achse  für  die  Sekretion  des  Adrenocorticotropen  Hormons  (ACTH)  und
nachfolgend  Cortisol.  Bei  intakter  HHN-Achse  sind  die  Serum-Cortisol-Spiegel
proportional zum Stresslevel [26].
1.3 Stressbiomarker
1.3.1 Cortisol und Cortison
Cortisol  gehört  zur  Gruppe  der  Glukokortikoide  und wird  in  der  Zona  fasciculata  der
Nebennierenrinde  über  mehrere  Zwischenstufen  aus  Cholesterin  synthetisiert  und nach
Stimulation  durch  ACTH  freigesetzt.  Ein  Erwachsener  produziert  pro  Tag  etwa  30mg
Cortisol. Dies geschieht jedoch nicht gleichmäßig über den Tag verteilt,  sondern einem
zirkadianen Rhythmus folgend,  wobei  bereits  80% am Morgen zwischen 4 und 8 Uhr
freigesetzt werden. In Stresssituationen, wie Operationen, Traumata und Infektionen, kann
die produzierte Cortisolmenge um das Zehnfache ansteigen [27]. Cortisol ist neben den
Katecholaminen  ein  sehr  wichtiges  Stresshormon.  Die  über  Cortisol  vermittelte
Stressantwort  ist  jedoch  langsamer  als  die  adrenerge,  weil  Cortisol,  anders  als  die
Katecholamine,  über  eine  Regulation  der  Genexpression  wirkt.  Die  Cortisolwirkung
bezieht  sich  hauptsächlich  auf  den  Kohlenhydrat-,  Protein-  und  Fettstoffwechsel.
Grundsätzliches  Ziel  ist  die  Bereitstellung  von  Kohlenhydraten,  hauptsächlich  durch
Proteo-  und Lipolyse.  In  hohen Konzentrationen wirkt  Cortisol  durch Natriumretention
und Kaliumsekretion auch auf  den Mineralhaushalt  (Aldosteronwirkung).  Weiterhin hat
Cortisol  eine  immunsuppressive  und  antiinflammatorische  Wirkung.  In  sehr  hohen
Konzentrationen  erhöht  es  die  Empfindlichkeit  von  Adrenozeptoren  gegenüber
Katecholaminen  und  anderen  vasokonstriktiven  Substanzen  (permissiver  Effekt).  Im
zentralen Nervensystem erhöht Cortisol die Reizwahrnehmung und scheint Effekte auf die
Generierung von Emotionen zu haben [28]. Die Wirkmechanismen von Cortisol können in
genomische  und nicht-genomische  Effekte  eingeteilt  werden.  Die  genomischen  Effekte
brauchen  einige  Stunden  bis  zu  ihrer  Entfaltung.  Dazu  gehört  die  Beeinflussung  der
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Proteinsynthese.  Die  nicht-genomischen  Effekte  setzen  hingegen viel  schneller  ein.  Zu
ihnen zählen psycho- und vaskulotrope Effekte sowie die bei sehr hohen Konzentrationen
auftretende  Verminderung  der  Membranpermeabilität.  Letzteres  beruht  auf  direkter
Wechselwirkung mit  Membranbestandteilen  sowie  Hemmung der  Kollagenase  und soll
eine gefäßabdichtende Wirkung zur Folge haben [27]. Der therapeutische Einsatzbereich
von  Cortisol  ist  sehr  breit.  So  findet  es  Anwendung  in  der  Substitutionstherapie  bei
Nebennierenrindeninsuffizienz  und  bei  der  antiinflammatorischen  Therapie.  Es  wirkt
zudem  antirheumatisch,  antiallergisch,  immunsuppressiv  und  unterdrückt  die
Transplantatabstoßung [28].
Aufgrund  der  Freisetzung  nach  einer  strengen  zirkadianen  Rhythmik  und  der  sehr
anspruchsvollen Messung als freies Hormon, ist Cortisol zur Bestimmung des endogenen
Stresslevels jedoch ungeeignet [29, 30].
Cortison ist die durch Oxidation inaktivierte Form von Cortisol. Es besitzt keine Wirkung
auf  den  Organismus,  da  es  weder  an  den  Glukokortikoid-  noch  an  den
Mineralokortikoidrezeptor  bindet.  In  der  Pharmakotherapie  wird  Cortison  als  Prodrug
verwendet [31].
1.3.2 AVP
AVP, auch bekannt als Antidiuretisches Hormon (ADH), ist ein Peptidhormon. Es wird aus
dem  164  Aminosäure  langen  Prohormon  Präprovasopressin  in  den  magnozellulären
Neuronen der Nuclei paraventricularis und supraopticus des Hypothalamus freigesetzt und
gelangt  über  axonalen  Transport  zur  Hypophyse  (Hypophysenhinterlappen,  Eminentia
mediana). Seine Hauptaufgabe ist die Steuerung des Salz- und Wasserhaushaltes. Durch
eine vermehrte Wasserrückresorption aus dem Primärharn bewirkt es eine Konzentrierung
des Urins. In hohen Konzentrationen wirkt es zudem stark vasokonstriktorisch. AVP wird
als Reaktion auf schwere stressinduzierte  Ereignisse freigesetzt.  Über den V3-Rezeptor
stimuliert  es  die  Sekretion  und  Produktion  von  ACTH  und  ist  somit  Bestandteil  des
hormonellen  Stressmechanismus  des  Körpers.  Hauptstimuli  zur  AVP-Freisetzung  sind
Hypovolämie  und  Hyperosmolarität  sowie  etliche  andere  Ursachen  von  Stress,  wie
Hypotension, Hypoxie, Azidose, Infektionen, Insulin-induzierte Hypoglykämie, Schmerz,
Übelkeit,  Erbrechen  und  bestimmte  Medikamente  [30,  32,  33].  Die  AVP-Bestimmung
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bietet  demnach  eine  gute  Möglichkeit  zur  direkten  Beurteilung  des  individuellen
Stresslevels  auf  zerebraler  Ebene.  Jedoch ist  eine  zuverlässige  Messung  der  AVP-
Plasmakonzentration  sehr  schwierig  und  häufig  mit  präanalytischen  und  analytischen
Fehlern  behaftet.  Die  Probleme  rühren  von  der  Instabilität  aufgrund  der  kurzen
Halbwertszeit von 12 Minuten. AVP ist nur bei -20°C in Ethylendiamintetraacetat(EDTA)-
Plasma stabil.  Außerdem sind mehr als  90% des zirkulierenden AVP an Thrombozyten
gebunden, was zu falsch hohen oder schwankenden AVP-Werten führen kann. Aufgrund
seiner  geringen  Größe  ist  der  Nachweis  im  Sandwich-Immunoassay  schwierig  und
erfordert die Durchführung des weniger sensitiven kompetitiven Immunoassays [30, 32,
34]. Ein weiterer ungünstiger Faktor ist die pulsatile Freisetzung von AVP. Aufgrund der
genannten  Nachteile  eignet  es  sich  also  nur  begrenzt  als  Biomarker  in  der  klinischen
Praxis, was zur genaueren Erforschung Copeptins als neuen Stressbiomarker führte.
1.3.3 Copeptin
Copeptin ist ein aus 39 Aminosäuren bestehendes glykosyliertes Polypeptid und entsteht
neben  AVP  und  Neurophysin  II  durch  Abspaltung  des  C-terminalen  Teils  aus  dem
Prohormon Präprovasopressin (Abbildung 3).  Es wird in äquimolaren Mengen mit AVP
freigesetzt. Stress aktiviert das sympathische Nervensystem und führt durch Stimulation 
adrenerger Substanzen zur AVP- und damit Copeptin-Freisetzung. AVP wirkt synergistisch
mit  CRH  an  der  Adenohypophyse  für  die  Freisetzung  von  ACTH  und  nachfolgend
Cortisol, welches bekannte Marker der humoralen Stressantwort sind. Diese Erkenntnisse
belegen  eine  enge  Beziehung  Copeptins  mit  dem  endogenen  Stresslevel  [32].  Damit
übereinstimmend  konnten  Katan  et  al.  zeigen,  dass  die  Copeptinkonzentrationen  von
Patienten  mit  moderatem  (medizinische  Patienten)  und  maximalem  (chirurgische
Patienten)  Stress  signifikant  höher  waren  als  in  einer  Kontrollgruppe.  In  dieser  Studie
wurde außerdem von einer signifikanten Korrelation von Copeptin und Cortisol berichtet
[26].
Abbildung 3. Präprovasopressin. [35]
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Copeptin  wurde  1972  erstmals  von  Holwerda  beschrieben.  Seine  physiologische
Bedeutung ist bis heute nicht vollständig geklärt. Diskutiert wird eine Funktion als Carrier-
Protein  während  des  Transportes  von  AVP vom  Hypothalamus  zur  Neurohypophyse.
Außerdem  wird  eine  Beteiligung  bei  der  proteolytischen  Reifung  des  AVP-
Vorläufermoleküls angenommen [32]. Copeptin interagiert dabei höchstwahrscheinlich mit
dem  Calnexin-/Calretikulin-System  [36].  Die  Proteine  Calnexin  und  Calreticulin  sind
Bestandteile  des  Endoplasmatischen-Retikulum-Chaperon-Systems,  das  die  korrekte
Faltung  und  die  Qualitätskontrolle  neu  synthetisierter  Glykoproteine  sicherstellt  [37].
Anders als AVP ist Copeptin ein strukturell stabiles Molekül. In Citrat- und Heparinplasma
ist es bis zu sieben Tage bei Raumtemperatur stabil, in EDTA-Plasma sogar bis zu 14 Tage.
Seine Bestimmung erfordert keine komplexen präanalytischen Schritte, es kann einfach ex
vivo  mit  Chemilumineszenz-Assays  gemessen  werden.  Zur  Durchführung  des  Assays
werden nur minimale Serum- oder Plasmaproben benötigt und die Analyse dauert nur etwa
20 bis 30 Minuten [30]. Copeptin bildet somit einen idealen Surrogatmarker für die AVP-
Sekretion [29]. Aufgrund der positiven Assoziation Copeptins mit der Schwere und dem
Outcome  einer  Erkrankung,  kann  es  als  diagnostischer  und  prognostischer  Biomarker
sowie  als  Entscheidungshilfe  bei  der  Therapieplanung  dienen  [38].  Seine  klinische
Bedeutung  wurde  in  einer  Reihe  kardiovaskulärer  (akutes  Koronarsyndrom,
Herzinsuffizienz,  maligne  ventrikuläre  Arrhythmien,  Schlaganfall)  und  nicht-
kardiovaskulärer  Erkrankungen  (Hyponatriämie,  Sepsis  und  Septischer  Schock,
hypovolämischer Schock, Infektionen des unteren Respirationstraktes, Chronic obstructive
pulmonary  disease  (COPD),  Akute  Dyspnoe,  Präeklampsie,  Diabetes  insipidus,
Nierenerkrankungen (Autosomal dominant polycystic kidney disease), Diabetes mellitus
und metabolisches Syndrom, Erkrankungen des zentralen Nervensystems (intrazerebrale
Blutung, Subarachnoidalblutung, Schädel-Hirn-Trauma)) untersucht [29, 30, 32].
Copeptin  eignet  sich  insbesondere  für  den  frühen  Ausschluss  eines  akuten
Myokardinfarktes.  Es steigt bis vier Stunden nach Symptombeginn an und fällt  danach
wieder ab. Es kann somit die diagnostische Lücke des Troponins innerhalb der ersten vier
Stunden  schließen  und  schon  bei  der  ersten  Blutentnahme  einen  Diagnoseausschluss
ermöglichen. Nach den bisherigen Studienergebnissen ist jedoch unklar, ob es trotz der
mangelnden  kardialen  Spezifität  als  diagnostischer  Einschlussmarker  beim  akuten
Myokardinfarkt  dienlich  ist  [39].  Reichlin  et  al.  konnten  zeigen,  dass  die  zusätzliche
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Bestimmung  von  Copeptin  die  diagnostische  Aussagekraft  von  Troponin  signifikant
steigert [40]. Bemerkenswert ist vor allem der hohe negative prädiktive Wert von 99,7%
bei gleichzeitiger Bestimmung von Copeptin und Troponin. Ein negativer Copeptinwert
erlaubt wahrscheinlich bei Patienten mit Angina pectoris ohne ST-Streckenhebungen eine
schnelle  Entlassung  und  ambulante  Abklärung,  während  ein  positiver  Wert  weiterhin
serielle Troponinbestimmungen erforderlich macht. Zu beachten ist jedoch, dass negatives
Copeptin und Troponin zwar einen Myokardinfarkt,  nicht  jedoch eine instabile  Angina
pectoris,  ausschließen  können.  Die  klinische  Begutachtung  der  Patienten  ist  daher
essentiell,  zumal bisher  keine Marker  der kardialen Ischämie (und damit  der instabilen
Angina pectoris) ohne Nekrose etabliert sind. Zusammenfassend machen Copeptin sowohl
seine  günstigen  in-vivo-Eigenschaften,  als  auch  sein  früher  Anstieg  vor  Eintreten
irreversibler  Zellschädigungen zum idealen Ausschlussmarker  für Patienten mit  akutem
Koronarsyndrom [39].
Des Weiteren ist Copeptin ein guter Marker für die Morbidität und Mortalität bei Patienten
mit Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt. Der prognostische Wert von Copeptin ist sogar
größer als der vom Brain natriuretic peptide und von NT-proBNP [41-43].
Als idealer Surrogatmarker von AVP findet Copeptin Anwendung in der Diagnostik des
Diabetes insipidus. Seine Messung ist insbesondere hilfreich bei der Differenzierung des
partiellen, kompletten und nephrogenen Diabetes insipidus sowie der primären Polydipsie.
Die Bestimmung von Copeptin weist dabei sogar eine höhere Sensitivität und Spezifität als
der  Durstversuch  mit  der  AVP-Messung  auf  [39].  Ferner  wurde  nachgewiesen,  dass
Copeptinkonzentrationen bei  Patienten  mit  hypo-  und hypervolämischer  Hyponatriämie
sowie dem Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion signifikant erhöht sind [44].
Copeptin  scheint  außerdem ein  geeigneter  Sepsismarker  zu  sein.  Eine  schwere  Sepsis
induziert  einen stärkeren AVP-Anstieg (und damit  Copeptin-Anstieg)  als  eine Infektion
ohne  systemische  Entzündung.  Es  gibt  jedoch  keinen  Unterschied  in  der  AVP-
Konzentration zwischen schwerer Sepsis und Septischem Schock [45].
Bei  Patienten  mit  beatmungsassoziierter  Pneumonie  kann Copeptin  zur  Vorhersage  der
Letalität herangezogen werden [46] und dient der Risikostratifizierung bei Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie [47]. Es könnte außerdem als prognostischer Marker für
die Kurz- und Langzeitprognose bei Patienten mit akut exazerbierter COPD von Nutzen
sein [48] und ist ein Indikator für die Kurzzeitletalität bei Patienten mit akuter Dyspnoe
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[49].
Weitere  Einsatzgebiete  der  Copeptinbestimmung  finden  sich  in  der  Gynäkologie.
Zulfikaroglu  et  al.  konnten  einen  Zusammenhang  zwischen  erhöhten  maternalen
Copeptinspiegeln  und  der  Pathogenese  der  Präeklampsie  feststellen  und  schrieben
Copeptin einen Nutzen in der Beurteilung des Schweregrads dieser Erkrankung zu [50].
Außerdem wurden sehr hohe Copeptinkonzentrationen im Plasma der Nabelschnurarterien
und -venen nach vaginaler Entbindung, nicht jedoch nach Kaiserschnitt gefunden, was auf
den erheblichen Stress unter Geburtswehen hindeutet [51].
Erhöhte Copeptinwerte gehen, unabhängig von den bekannten klinischen Risikofaktoren,
mit einem erhöhten Risiko an Diabetes mellitus zu erkranken einher [52]. Es besteht eine
Assoziation zwischen der Plasmacopeptinkonzentration und dem Maß der Insulinresistenz
sowie  abdomineller  Fettleibigkeit,  dem metabolischen  Syndrom und  Mikroalbuminurie
[32, 53].
Copeptin ist ebenso nützlich bei der Vorhersage des funktionellen Ergebnisses (also dem
Grad der Genesung nach der Glasgow Outcome Scale) und der Letalität  ein Jahr nach
einem  Schädel-Hirn-Trauma  [54].  Erhöhte  Copeptinkonzentrationen  sind  zudem  ein
unabhängiger  prognostischer  Marker  für  Letalität,  ungünstiges  klinisches  Ergebnis  und
frühe neurologische Verschlechterung nach intrazerebraler Blutung und sind gleichzeitig
mit der Größe des Hämatoms assoziiert. Die Bestimmung von Copeptin könnte somit für
die Risikostratifizierung und Entscheidungsfindung in der akuten Phase der intrazerebralen
Blutung von Vorteil sein [55-57]. Auch bei aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen ist
Copeptin zur Vorhersage des funktionellen Ergebnisses und der Letalität hilfreich [58].
Die  mediane  Copeptinkonzentration  beträgt  bei  gesunden  Probanden  unabhängig  vom
Alter 4,2pmol/l. Zu beachten ist jedoch der Geschlechtsunterschied. So beträgt die mediane
Copeptinkonzentration bei Männern 5,2pmol/l und bei Frauen 3,7pmol/l [32]. Besonders
bei Männern besteht eine starke Beziehung zwischen Copeptin und einer verminderten
glomerulären  Filtrationsrate,  wahrscheinlich  aufgrund  der  verminderten  renalen




IL-6  zählt  neben  Typ-I-Interferon(IFN),  IL-1,  Tumornekrosefaktor(TNF)-α und  IL-18
sowie  zum  Teil  auch  IFN-γ  zu  den  proinflammatorischen  Zytokinen.  Es  wird  nach
Stimulation  durch  IL-1  und  TNF-α  hauptsächlich  von  Monozyten,  Endothelzellen,
Fibroblasten und aktivierten T-Zellen gebildet. Seine Wirkungsweise ist der von IL-1 und
TNF-α ähnlich. Es induziert Fieber, stimuliert die T- und B-Zell-Aktivierung sowie die B-
Zell-Immunglobulin-Synthese.  Es  bewirkt  eine  Mobilisierung  von  Leukozyten  im
Knochenmark und stimuliert in der Leber die Produktion von Akute-Phase-Proteinen wie
C-reaktives  Protein  (CRP),  Fibrinogen,  α₂-Makroglobulin  und  Serumamyloid  A.  Eine
besonders wichtige Rolle spielt IL-6 bei der unspezifischen Infektabwehr. Darüber hinaus
ist es in das humorale Stresssystem  des Körpers involviert, da es über die Stimulation von
ACTH die Sekretion des Stresshormons Cortisol induziert [59]. Zudem steigert IL-6 die
Freisetzung von Somatotropin, Glukagon und Adrenalin [60].
Die IL-6-Spiegel hängen eng mit der Entzündungsreaktion, dem Umfang des entzündeten
Gewebes sowie der Aktivität der Immunreaktion zusammen. In mehreren Studien konnten
niedrigere  IL-6-Spiegel  nach  laparoskopischen  verglichen  mit  offenen  Kolektomien
nachgewiesen werden [61-66]. IL-6 ist ein sensitiver und schnell reagierender Marker für
den Gewebeschaden und die Stressantwort. Je größer der IL-6-Anstieg und die maximale
IL-6-Serumkonzentration, desto größer ist das Gewebetrauma und damit die Stressreaktion
durch  den  chirurgischen  Eingriff  [67-71].  Zudem  sind  höhere  IL-6-Spiegel  mit  einer
höheren  Rate  an  postoperativen  Komplikationen  assoziiert  und  ein  Anzeichen  für
postoperative Morbidität  [72]. Ferner korrelieren IL-6-Spiegel direkt mit  der Länge der
Operation und mit dem Blutverlust während der Operation [19].  Ein IL-6-Anstieg findet
außerdem bei Muskelarbeit statt.
Bei  Gesunden  beträgt  die  IL-6-Konzentration  im  Plasma  weniger  als  10pg/ml.  Bei
schweren  systemischen  Infektionen  kann  sie  auf  bis  zu  1000pg/ml  ansteigen.  Werte
oberhalb  davon  sind  mit  einer  hohen  Letalität  verbunden  [60].  Aufgrund  seiner  sehr
schnellen Reaktion und kurzen Halbwertszeit  von nur wenigen Minuten wird IL-6 vor
allem zur  Frühdiagnostik  akuter  systemischer  Entzündungen,  wie  Sepsis  und  Trauma,
eingesetzt. Bei Polytraumata korrelieren die IL-6-Konzentrationen mit dem Ausmaß der
Gewebeschädigung.  Weitere  Indikationen  sind  die  Aktivitätsüberwachung  bei
Erkrankungen des Rheumatischen Formenkreises (Morbus Crohn, Rheumatoide Arthritis)
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Es ist wissenschaftlich belegt, dass als Stressreaktion infolge eines chirurgischen Traumas
eine  Reihe  endokrinologischer,  immunologischer  und  hämatologischer  Veränderungen
ablaufen. In zahlreichen Studien konnte bislang gezeigt werden, dass diese Stressreaktion
nach laparoskopischen verglichen mit  offenen Operationen signifikant  geringer  ist.  Die
Datenlage  bezüglich  der  perioperativen  Stressreaktion  speziell  bei  kolorektalen
Operationen ist jedoch rar.
In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie [74] wurde eine genaue Untersuchung des
perioperativen  Verlaufes  von  Stressbiomarkern  und  der  damit  einhergehenden
Stressreaktion  bei  laparoskopischen  verglichen  mit  konventionell  offenen  kolorektalen
Operationen unternommen, in dem Bestreben den Einfluss der Operationstechnik auf die
Stressreaktion einzuschätzen. Als Biomarker dienten dabei Copeptin, Cortisol und Cortison
sowie IL-6, NT-proBNP und Glukose. Besonderes Augenmerk lag auf dem Stresshormon
Copeptin, da dieses in jenem Zusammenhang bisher nicht untersucht wurde.
Das Ziel  der  vorliegenden Arbeit  war  die  Analyse  und Interpretation  der  individuellen
Verläufe der Stressbiomarker. Es sollten insbesondere jene Patienten mit fehlenden oder
überschießenden Stressreaktionen untersucht und mögliche zugrunde liegende Ursachen
identifiziert werden.
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3 Patienten und Methoden
3.1 Patienten
Es wurden 21 Patienten untersucht, die von August bis Dezember 2015 in der Klinik und
Poliklinik  für  Viszeral-,  Transplantations-,  Thorax-  und  Gefäßchirurgie  des
Universitätsklinikums Leipzig an Kolon oder Rektum operiert wurden. 14 Patienten davon
waren männlich und 7 weiblich. Das mediane Alter betrug 64,5 Jahre (Spannweite 26-88
Jahre).
Die Auswahl der Patienten erfolgte auf Basis der Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 1
und Tabelle 2).
Die  Unterteilung  der  Patienten  erfolgte  in  zwei  Gruppen.  Eine  Gruppe  wurde
laparoskopisch  operiert  (n=11),  die  andere  konventionell  offen  (n=10).  Die  Zuordnung
erfolgte dabei nicht randomisiert, sondern wurde vor der Operation durch den Chirurgen
festgelegt.  Patienten  mit  vorangegangenen  abdominellen  Operationen,  weit
fortgeschrittenen  Tumorerkrankungen  und  kardiopulmonalen  Risikofaktoren  wurden
vorzugsweise offen operiert. In der laparoskopisch operierten Gruppe musste ein Patient
aufgrund  eines  aktiven  Morbus  Crohn  ausgeschlossen  werden,  da  die  auftretende
Entzündung im akuten Schub dieser Erkrankung einen Einfluss auf die zu untersuchenden
Stressbiomarker hat.
Tabelle 1. Einschlusskriterien der Patienten
Einschlusskriterien der Patienten
Alter ≥ 18
Medizinische Indikation zur Operation an Kolon oder Rektum
Operation eines kolorektalen Karzinoms bis einschließlich UICC Stadium III
Allgemeinanästhesie
Operationszeit 8-12 Uhr (aufgrund zum Teil zirkadianer Rhythmik der Biomarker)
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Tabelle 2. Ausschlusskriterien der Patienten
Ausschlusskriterien der Patienten
Ablehnung der Studienteilnahme
Erkrankung des Hypothalamus, der Hypophyse oder der Nebenniere
Systemic inflammatory response syndrome, Sepsis oder Schock
Behandlung mit synthetischen Glucocorticoiden innerhalb der letzten 3 Monate
Neoadjuvante Chemotherapie oder Radiochemotherapie innerhalb der letzten 6 Wochen
Notfalleingriffe (z. B. Ileus, akute Blutung) und Eingriffe in palliativer Intention (z. B. 
Peritonealkarzinose)
Akute perioperative chirurgische oder internistische Ereignisse (z. B. starke Blutung intraoperativ, 
postoperativer Myokardinfarkt)
Die  Patienten  wurden  einen  Tag  vor  der  geplanten  Operation  in  einem  persönlichen
Gespräch  über  Bedeutung,  Ablauf  und  Risiken  der  Studie  informiert  und  ausführlich
aufgeklärt. Ausgeschlossen wurden Patienten, die ihre Teilnahme an der Studie ablehnten.
Zudem konnten  die  Patienten  jederzeit  ihre  Einwilligung  zur  Teilnahme an  der  Studie
zurückziehen. Dies hätte zu einem sofortigen Abbruch und somit zu einem Ausschluss aus
der  Studie  geführt.  Alle  Patienten  erteilten  schriftlich  ihr  Einverständnis  zur
wissenschaftlichen Verwendung ihrer  Daten und Blutproben.  Präoperativ  erfolgten  eine
medizinische  Evaluierung  der  Patienten  sowie  eine  Einteilung  nach  der  ASA-
Klassifikation durch den Anästhesisten, um absolute Kontraindikationen auszuschließen.
Die Operation wurde bei allen Patienten in Allgemeinanästhesie durchgeführt.
Die Studie wurde gemäß den Grundsätzen der Deklaration von Helsinki durchgeführt und
von  der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig unter der
Bearbeitungsnummer 220-15-01062015 genehmigt.
3.2 Studienablauf und Durchführung
Nach  stattgefundener  Aufklärung  und  Einwilligung  des  Patienten  erfolgten  fünf
Blutentnahmen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen (insgesamt 60ml) (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Zeitpunkte der Blutentnahmen
Zeitpunkt Beschreibung
T1 vor Einleitung der Anästhesie im Operationssaal
T2 kurz vor Schnitt
T3 nach Ende der Hautnaht vor Ausleitung der Anästhesie
T4 4h nach Ende der Hautnaht
T5 24h nach Ende der Hautnaht
Die  Blutentnahmen  erfolgten  venös  (peripher  oder  zentral)  oder  arteriell.  Um  eine
Verdünnung  zu  verhindern  wurden  vor  der  venösen  Entnahme  je  10ml  und  vor  der
arteriellen Entnahme je 2-3ml Blut verworfen.
Die  gewonnenen  Blutproben  wurden  direkt  ins  Zentrallabor  des  Universitätsklinikums
Leipzig  transportiert  und  bearbeitet.  Die  Parameter  der  Klinischen  Chemie  und
Hämatologie  wurden  sofort  analysiert.  Die  Analysen  von  Copeptin  und  den
Steroidhormonen wurden zu einem späteren Zeitpunkt  durchgeführt.  Zu diesem Zweck
wurden die Serumproben bei -80°C eingelagert.
Folgende Biomarker wurden zu den Zeitpunkten T1 bis T5 analysiert:
– T1+T5:  Copeptin,  Cortisol,  Cortison,  IL-6,  NT-proBNP,  Glukose,  Triglyzeride,
Cholesterol, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, CRP, Creatinin, Natrium, Kalium,
Protein, Albumin
– T1, T3, T5: großes Blutbild inklusive unreifer Thrombozyten
– T2-4: Copeptin, Cortisol, Cortison, IL-6, NT-ProBNP, Glukose
Die Analyse erfolgte gemäß der Richtlinie der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung
laboratoriumsmedizinischer  Untersuchungen und  der  Gebrauchsanweisungen  der
Hersteller.
Die Analyse der Biomarker der klinischen Chemie erfolgte mit dem cobas c 8000 und e-
Modul  (Roche  Diagnostics,  Mannheim,  Germany).  Die  hämatologischen  Parameter
wurden mit  dem Sysmex XN 9000 (Norderstedt,  Germany)  bestimmt.  Copeptin wurde
mittels  Immunofluoreszenzassay  in  Time-Resolved-Amplified-Cryptate-Emission-
Technologie  analysiert  (ThermoFischer/Brahms,  Waltham,  MA  USA).  Cortisol  und
Cortison  wurden  mittels  Liquid-Chromatographie-
Massenspektometrie/Massenspektometrie-Analyseverfahren  (QTRAP  6500,  SCIEX,
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Framingham, MA, USA) bestimmt.
Zusätzlich  zur  Bestimmung  genannter  Blutwerte  wurden  folgende  demografische  und
klinische Daten erhoben:
Geschlecht,  Alter,  Größe,  Gewicht,  BMI,  Blutdruck  zu  den  Zeitpunkten  T1  bis  T5,
Diagnose, Zugangsweg, Art der Operation, vorherige abdominelle Eingriffe, neoadjuvante
Therapie,  Begleiterkrankungen,  ASA-Klassifikation,  Hausmedikation,  prä-,  intra-  und
postoperative  Medikation,  Operationsdauer  (Schnitt-Naht-Zeit),  Begleiteingriffe,  Stoma-
Anlage,  intra-  und  postoperative  Komplikationen  nach  Clavien-Dindo-Klassifikation
(Tabelle  4), postoperative  Überwachung,  stationäre  Aufenthaltsdauer,  bei  Karzinomen
TNM-Klassifikation, R-Klassifikation, Grading und Tumorgröße.
Tabelle 4. Clavien-Dindo-Klassifikation der Komplikationen
Grad Komplikation
0 keine Komplikation - standardisierter postoperativer Verlauf
I übernormale Notwendigkeit von Medikamenten, Physiotherapie, Wundheilungsstörung
II übernormale Notwendigkeit von Medikamenten intravenös, Gabe von Erythrozyten-
Konzentraten
IIIa außerplanmäßige chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention
IIIb siehe Grad IIIa mit Allgemeinanästhesie
IV Notwendigkeit der Intensivtherapie
IVa - mit Einzelorganversagen
IVb - mit Multiorganversagen
V Tod des Patienten
Anmerkung. Zugor 2012 [75]
Die  postoperative  Darmatonie  mit  notwendiger  Durchführung  einer  nasogastralen
Dekompression und Gabe von Prokinetika wurde nicht  als  postoperative  Komplikation
gewertet und ging somit nicht in die Clavien-Dindo-Klassifikation mit ein.
3.3 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mit der GraphPad Prism 6 Software (La Jolla, USA).
Die Angabe der Werte im Ergebnisteil erfolgt als Mittelwert ± Standardabweichung.
Für alle statistischen Analysen wurde p<0,05 als Signifikanzniveau festgelegt.
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Die Patientencharakteristika und demografischen Daten wurden mittels  Mann-Whitney-
Test analysiert.





Der Anteil männlicher Studienteilnehmer war in der laparoskopisch operierten Gruppe mit
81,8%  größer  als  in  der  offen  operierten  Gruppe  (50%)  (Abbildung  4).  Der
Geschlechtsunterschied zwischen beiden Gruppen war jedoch nicht signifikant.
Abbildung 4. Geschlechtsverteilung der Patienten.
4.2 Alter
Das mediane Alter in der laparoskopisch operierten Gruppe betrug 49 Jahre, wobei der
jüngste Patient  26 und der Älteste  80 Jahre alt  war.  Die Frauen waren hier mit einem
Median von 60 Jahren älter als die untersuchten Männer (medianes Alter 46 Jahre). Das
mediane Alter der offen operierten Patienten lag bei 65 Jahren. Der jüngste Patient war 52
Jahre alt und der Älteste 88 Jahre. Das mediane Alter in der offen operierten Gruppe betrug
bei  beiden  Geschlechtern  65  Jahre  (Abbildung  5).  Insgesamt  ergab  sich  bezüglich  des

































Abbildung 5. Altersverteilung der Patienten.
4.3 BMI
Der mediane BMI in der laparoskopisch operierten Gruppe betrug 24kg/m², der niedrigste
betrug dabei 17kg/m² und der höchste 36kg/m². Der BMI in der offen operierten Gruppe
betrug im Median 23,5kg/m². Hier lagen der niedrigste bei 17kg/m² und der höchste bei
44kg/m² (Abbildung 6). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war nicht signifikant.
Abbildung 6. BMI-Verteilung der Patienten.
4.4 ASA-Klassifikation
Die  ASA-Klassifikation  (Tabelle  5)  ist  das  gängigste  Klassifikationssystem  zur
Abschätzung des perioperativen Risikos eines Patienten. Es geht auf die Empfehlungen der
American  Society  of  Anesthesiologists  zurück  und  teilt  das  Ausmaß  der  systemischen
Erkrankung eines Patienten in sechs Schweregrade ein.  Die Zuordnung wird präoperativ
durch einen Anästhesisten nach dessen klinischer Einschätzung vorgenommen [76].







































ASA 1 Normaler, gesunder Patient
ASA 2 Patient mit leichter systemischer Erkrankung
ASA 3 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung
ASA 4 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung, die eine ständige 
Lebensbedrohung ist
ASA 5 Moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht überleben wird
ASA 6 Hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden
Anmerkung. Schwenk 2017 [76].
Die ASA-Klassifikation war bei  den Patienten,  welche laparoskopisch operiert  wurden,
signifikant geringer (p<0,001) als bei den offen operierten Patienten (Abbildung 7). Das
Anästhesieverfahren unterschied sich dabei nicht zwischen beiden Gruppen.
Abbildung 7. Zuordnung der Patienten zur ASA-Klassifikation, unterteilt nach dem Zugangsweg.
4.5 Operationsdauer
Die  mediane  Operationsdauer  in  der  laparoskopisch  operierten  Gruppe  betrug  228
Minuten, dabei lag die minimale Operationsdauer bei 110 Minuten, die maximale bei 471
Minuten.  In  der  offen operierten Gruppe war die  Operationsdauer  im Median  mit  206
Minuten etwas kürzer. Hier betrug die minimale Operationsdauer 129 Minuten, der längste
Eingriff  dauerte  455  Minuten  (Abbildung  8).  Der  Unterschied  der  Operationsdauer
zwischen den Gruppen war nicht signifikant.




















Abbildung 8. Operationsdauer in Abhängigkeit vom Zugangsweg.
4.6 Stationäre Aufenthaltsdauer
Die stationäre Aufenthaltsdauer stellt eine Messgröße für die postoperative Morbidität nach
chirurgischen Eingriffen dar. Die mediane Liegedauer bei den laparoskopisch operierten
Patienten betrug 14 Tage (Minimum 9 Tage, Maximum 69 Tage), bei den offen operierten
Patienten betrug sie  24,5 Tage (Minimum 13,  Maximum 66 Tage)  (Abbildung 9).  Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant.
Abbildung 9. Stationäre Aufenthaltsdauer in Abhängigkeit vom Zugangsweg.
4.7 Diagnose und chirurgischer Eingriff
























































Tabelle 6. Diagnose und chirurgischer Eingriff
Diagnose Chirurgischer Eingriff n
Laparoskopisch
Benigne Divertikulose, Divertikulitis Sigmaresektion 2
Stenose, Fistel Ileozökal-, Sigmaresektion 1
Maligne Rektumkarzinom Tiefe anteriore Rektumresektion 2
Rektumkarzinom Resektionsrektopexie 1
Appendixkarzinom Hemikolektomie rechts 1
Karzinom des Kolon deszendens und 
Rektumkarzinom
Hemikolektomie links und Anteriore 
Rektumresektion
1
Sigmakarzinom Hemikolektomie links 1
Sigma- und Rektumkarzinom Sigmaresektion und Tiefe anteriore 
Rektumresektion
1
Karzinom des Kolon transversum Proktokolektomie 1
Offen
Benigne Sigmafistel Sigmaresektion 1
Wiederanschluss-Operation Wiederanschluss-Operation 2
Stenose Ileozökalresektion 1
Maligne Rektumkarzinom Tiefe anteriore Rektumresektion 1
Rektumkarzinom Abdominosakrale Rektumextirpation 1




Zäkumkarzinom Hemikolektomie rechts 1
Karzinom des terminalen Ileums Ileozökalresektion 1
Karzinom der linken Kolonflexur Erweiterte Hemikolektomie links 1
4.8 Postoperative Komplikationen
Die  Patienten  wurden  gemäß  ihrer  postoperativen  Komplikationen  nach  der  Clavien-
Dindo-Klassifikation klassifiziert (Tabelle 7). Es ergab sich keine signifikante Korrelation
zwischen  der  Zuordnung  zur  Clavien-Dindo-Klassifikation  und  der  Höhe  der
Stressbiomarker.  Tabelle  8  zeigt  die  aufgetretenen  postoperativen  Komplikationen  mit
einer Häufigkeitsverteilung in der laparoskopisch und offen operierten Gruppe.
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Tabelle 7. Postoperative Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Klassifikation
Clavien-Dindo-Klassifikation Laparoskopisch Offen
Grad 0 4 5
Grad I 2 3
Grad II 2 0
Grad III 3 2
Grad IV 0 0
Grad V 0 0
Tabelle 8. Art der postoperativen Komplikationen in Abhängigkeit vom Zugangsweg
Postoperative Komplikation Laparoskopisch Offen
Nachblutung 1 1
Wundinfektion 1 2






Akutes Nierenversagen 1 0
Vorhofflimmern 1 0
Addison-Krise 0 1
Manifeste Hypothyreose 1 0
Plexusschaden linker Unterarm 1 0
Folgende Komplikationen erforderten eine operative Therapie:
Die  Anastomoseninsuffizienz  musste  bei  beiden  betroffenen  Patienten  in  einer
Revisionsoperation behandelt werden. Die postoperative Wundinfektion bei einem von drei
betroffenen  Patienten  erforderte  eine  Wundrevision  mit  Sekundärnaht.  Der  Patient  mit
Dünndarmischämie  musste  sich  einer  Relaparotomie  mit  Dünndarmteilresektion
unterziehen, was bei ihm ein Kurzdarmsyndrom zur Folge hatte. Der Patient aus der offen
operierten Gruppe mit  diagnostizierter  Nachblutung erhielt  eine Revisionsoperation mit
Erythrozytenkonzentratgabe.
Alle übrigen Komplikationen konnten konservativ behandelt werden.
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4.9 Stressbiomarker bei laparoskopischer und offener Operation
Bei  jedem Patienten  wurden  zu  den  Zeitpunkten  T1  bis  T5  folgende  Stressbiomarker
bestimmt: Copeptin, Cortisol, Cortison, IL-6, NT-proBNP und Glukose.
4.9.1 Copeptin
Die kolorektale Operation induzierte einen starken Anstieg des Stresshormons Copeptin. In
der laparoskopisch operierten Gruppe erreichte die Copeptinkonzentration zum Zeitpunkt
T3  ein  Maximum  von  165,0±165,1pmol/l,  was  einem  Anstieg  auf  1352%  vom
Ausgangswert  (T1)  entsprach.  In  der  offen  operierten  Gruppe  betrug  die  maximale
Copeptinkonzentration  zum  Zeitpunkt  T3  154,7±167,6pmol/l.  Dies  entsprach  einem
Anstieg auf 550% vom Ausgangswert (T1). Es gab bezogen auf die Copeptinkonzentration
jedoch zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
Nach 24 Stunden (T5) waren die Copeptinwerte in beiden Gruppen noch etwa doppelt so
hoch wie zu Beginn der Messungen (T1) (Tabelle 9).
Tabelle 9. Copeptin [pmol/l], Mittelwert±Standardabweichung
Zeitpunkt T1 T2 T3 T4 T5
Laparoskopisch 12,2±9,3 14,8±18,0 165,0±165,1 115,8±207,1 26,2±34,5
Offen 28,0±57,7 24,0±46,5 154,7±167,6 118,6±106,6 55,1±69,1
Sowohl in der laparoskopisch als auch in der offen operierten Gruppe gab es Patienten mit
fehlendem beziehungsweise sehr großem Anstieg der Copeptinkonzentration.
P10 zeigte als einziger Patient in der laparoskopisch operierten Gruppe keinen Anstieg der
Copeptinkonzentration. Zum Zeitpunkt T3 fiel die Konzentration ab, obwohl hier mit dem
höchsten Anstieg zu rechnen gewesen wäre. P1 dagegen zeigte als einziger Patient bereits
bei T2 einen starken Anstieg um 406% auf 61,84pmol/l.  Zu diesem Zeitpunkt war der
Patient bereits anästhesiert, die Operation hatte aber noch nicht begonnen. Ein möglicher
Erklärungsansatz  für  das  dennoch  sehr  hohe  Stresslevel  war  die  Anlage  sowohl  eines
Zentralen Venenkatheters (ZVK) als auch eines  Periduralkatheters (PDK). Zwei weitere
Patienten erhielten jeweils  einen der beiden Katheter.  P6 der  laparoskopisch operierten
Gruppe bekam einen PDK und P6 in der offen operierten Gruppe einen ZVK gelegt. Beide
Patienten zeigten jedoch keine erhöhten Copeptin- oder Cortisolspiegel zum Zeitpunkt T2.
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P11 stieg ab T2 am schnellsten mit der Copeptinkonzentration an. Dieser Patient zeigte bis
T3 einen  prozentualen  Anstieg  um 5528% auf  567,3pmol/l  und blieb  bis  T5 auf  dem
höchsten  Niveau  (1211%  vom  Ausgangswert). Zu  erklären  war  dies  mit  einer  sehr
umfangreichen  (Proktokolektomie  und  Stomaanlage)  und  langen  Operation  (längste
Operationsdauer  von  471min).  Zudem  traten  bei  diesem  Patienten  postoperative
Komplikationen  (Clavien-Dindo  Grad  III)  in  Form  von  Wundinfektion  und
Dünndarmischämie  mit  notwendiger  Relaparotomie  am  ersten  postoperativen  Tag  auf
(Abbildung 10).
Abbildung 10. Copeptin in der laparoskopisch operierten Gruppe.
In  der  offen  operierten  Gruppe zeigte  P5  über  die  gesamte  Zeit  keinen  Anstieg  des
Copeptinspiegels.  Im Gegenteil  war  sogar  eine Abnahme zu verzeichnen.  P9 hingegen
stieg kontinuierlich bis T5 an. Gleiches war auch bei Cortisol und Cortison zu beobachten.
Dieser Patient hatte postoperativ eine Wundinfektion und Pneumonie (Clavien-Dindo Grad
I) mit sechstägigem Aufenthalt auf der Intensivstation. P1 zeigte als einziger Patient einen
sprunghaften Anstieg bei T4 (auf 2764% ausgehend von T3) und nachfolgendem Abfall
auf das Ausgangsniveau. Dies ist mit den vorliegenden Daten nicht zu erklären. Der Patient
hatte einen unkomplizierten postoperativen Verlauf  ohne postoperative Komplikationen
(Clavien-Dindo  Grad  0).  Bei  P4  konnte  zu  Beginn  ein  typischer  Verlauf  beobachtet





























werden, jedoch blieb der Abfall des Copeptinspiegels bei T4 und T5 aus. Dieser Patient
zeigte  prozentual  vom  Ausgangswert  betrachtet  nach  24  Stunden  die  höchste
Copeptinkonzentration (1589%) in der offen operierten Gruppe. Eine ähnliche Kinetik war
bei  Cortisol  und  Cortison  zu  beobachten.  Ähnlich  wie  bei  P11  der  laparoskopisch
operierten Gruppe war dies mit postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo Grad III)
in Form von Nachblutungen und hämorrhagischem Schock mit notwendiger chirurgischer
Revision am ersten postoperativen Tag zu erklären (Abbildung 11).
Abbildung 11. Copeptin in der offen operierten Gruppe.
4.9.2 Cortisol
Sowohl  in  der  laparoskopisch  als  auch  in  der  offen  operierten  Gruppe  stiegen  die
Cortisolkonzentrationen während der Operation an. Der maximale Cortisolanstieg in der
laparoskopisch  operierten  Gruppe  betrug  622,4±270,5nmol/l  zum  Zeitpunkt  T3.  Dies
entsprach  einem  Anstieg  auf  150%  vom  Ausgangswert  (T1).  In  der  offen  operierten
Gruppe  wurde  der  maximale  Konzentrationsanstieg  mit  850,0±326,8nmol/l  erst  zum
Zeitpunkt T4 erreicht,  was einer Zunahme auf  182%  entsprach. In der offen operierten
Gruppe erreichten die Cortisolkonzentrationen somit höhere Werte und stiegen bis zum
Zeitpunkt T4 an,  als sie in der laparoskopisch operierten Gruppen bereits wieder abfielen.
Die Cortisolkonzentrationen in der  offen operierten Gruppe waren nach 24 Stunden (T5)




























bezogen auf den Ausgangswert weiterhin erhöht. In der laparoskopisch operierten Gruppe
hingegen befanden sie  sich zum Zeitpunkt T5 bereits  wieder  auf ihrem Ausgangslevel.
Dieser Unterschied war signifikant (p<0,05) (Tabelle 10).
Tabelle 10. Cortisol [nmol/l], Mittelwert±Standardabweichung
Zeitpunkt T1 T2 T3 T4 T5
Laparoskopisch 415,7±145,5 309,1±156,0 622,4±270,5 586,8±376,2 318,3±205,5
Offen 466,9±166,3 331,3±145,2 701,6±320,2 850,0±326,8 672,5±351,2*
Anmerkung. * p<0,05 - signifikanter Unterschied zwischen offen und laparoskopisch operierter 
Gruppe.
Wie  bereits  bei  Copeptin  traten  auch  bei  Cortisol  große  individuelle  Unterschiede  im
Konzentrationsverlauf auf. Es gab Patienten, die nicht mit einem Cortisolanstieg auf die
Operation reagierten (laparoskopisch: P2, P10; offen: P5) sowie Patienten, die einen sehr
starken Anstieg zeigten (laparoskopisch: P1, P6; offen: P4, P6).
P2  der  laparoskopisch  operierten  Gruppe  zeigte  einen  kontinuierlichen
Konzentrationsabfall  bis  T5.  Dieser  Patient  war  sehr  jung  (26  Jahre),  hatte  keine
Begleiterkrankungen  und  einen  sehr  unkomplizierten  intra-  und  postoperativen  Verlauf
ohne jegliche Komplikationen (Clavien-Dindo Grad 0). Dies könnten Erklärungen für die
fehlende hormonelle  Stressreaktion sein,  welche sich auch in  sehr  geringen Copeptin-,
Cortison- und Glukosereaktionen widerspiegelte.  Bei P10 war ebenfalls kein Anstieg zu
verzeichnen,  sondern  sogar  ein  Abfall  bei  T3.  Auch  dieser  Patient  hatte  keine
Begleiterkrankungen und ASA-Klassifikation 1. P1 zeigte einen sehr starken Anstieg von
T1  bis  T4.  Dieser  Patient  hatte  den  stärksten  relativen  Anstieg  des  Cortisolspiegels
verglichen  mit  dem  Ausgangswert  (Anstieg  auf  469%),  das  Gleiche  war  bei  der
Copeptinkonzentration zu beobachten (Anstieg auf 2904%).  Dieser Patient erhielt neben
einer tiefen anterioren Rektumresektion mit Adhäsiolyse (Bride rechter Unterbauch) und
Anlage  eines  protektiven  Ileostomas  eine  Cholezystektomie  als  Begleiteingriff.  Dieses
vergrößerte Operationstrauma könnte die erhöhte Stresshormonkonzentration im Vergleich
zu den anderen Patienten erklären. Bei zwei Patienten (P6 und P10) der laparoskopisch
operierten Gruppe stiegen die Cortisolkonzentrationen nach T4 wieder an.  Die Ursache
dafür war in beiden Fällen eine Anastomoseninsuffizienz (Clavien-Dindo Grad III)  mit
notwendiger Revisionslaparotomie, die postoperativ zu einem erneuten Cortisol- sowie IL-
6-Anstieg führte (Abbildung 12).
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Abbildung 12. Cortisol in der laparoskopisch operierten Gruppe.
In  der  offen  operierten  Gruppe  zeigte  P5  als  einziger  Patient  keinen  Cortisolanstieg.
Ebenso die Copeptin- und Cortisonkonzentrationen blieben im Wesentlichen unverändert.
Unklar  ist,  warum  eine  messbare  Stressreaktion  bei  diesem  Patienten  ausblieb.  Die
Anästhesie und das Operationstrauma unterschieden sich nicht von den anderen Patienten.
P6 hingegen wies einen sehr starken Anstieg bis T3 auf  (um 463% vom Ausgangswert)
und endete bei T5 auf dem höchsten Level in dieser Gruppe. Dies zeugt von einem hohen
Stresspegel  intraoperativ  aufgrund  eines  komplizierten  Operationsverlaufs  und  damit
einhergehender  sehr  langer  Operationsdauer  (434min).  Die  bei  diesem  Patienten
ursprünglich  geplante  laparoskopische  Rektumresektion  musste  bei  intraoperativ
unübersichtlicher  Situation  der  Durchblutung  des  oralen  Anastomosenendes  zu  einer
offenen Operation konvertiert werden. Das Kolon wurde an der linken Flexur abgesetzt
und eine Anastomose gebildet sowie ein protektives doppelläufiges Ileostoma angelegt.
Intraoperativ  traten  zudem  starke  und  häufige  Blutdruckschwankungen  (80/50mmHg-
160/100mmHg),  stark  schwankende  Atemminutenvolumina  und  eine  schwankende
Sauerstoffsättigung (92%-100%) als weitere Zeichen eines hohen Stresspegels auf. P4 stieg
über die gesamte Zeit kontinuierlich mit der Cortisolkonzentration an und erreichte bei T5
gemeinsam mit P6 die höchste Konzentration in der offen operierten Gruppe. Dies war mit
postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo Grad III) in Form von Nachblutungen und































hämorrhagischem  Schock  mit  notwendiger  chirurgischer  Revision  am  ersten
postoperativen Tag zu erklären (Abbildung 13).
Abbildung 13. Cortisol in der offen operierten Gruppe.
4.9.3 Cortison
Über den gesamten Beobachtungszeitraum konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Cortisonkonzentration zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (Tabelle 11).
Tabelle 11. Cortison [nmol/l], Mittelwert±Standardabweichung
Zeitpunkt T1 T2 T3 T4 T5
Laparoskopisch 64,3±10,1 56,7±14,1 57,1±19,3 52,5±16,5 43,0±21,3
Offen 56,3±23,5 51,6±22,1 57,4±25,1 65,7±25,2 63,2±28,0
Bei  P2  der  laparoskopisch  operierten  Gruppe  fiel  die  Cortisonkonzentration  bis  T5
kontinuierlich ab. Es handelte sich um den jüngsten Patienten  (26 Jahre), er hatte keine
Vorerkrankungen und einen sehr unkomplizierten intra- und postoperativen Verlauf ohne
Komplikationen (Clavien-Dindo Grad 0).  Bei P5 und P7  war zwischen T4 und T5 ein
starker  Konzentrationsabfall  zu  beobachten.  Beide  Patienten  erhielten  aufgrund  einer
Divertikulitis  eine  Sigmaresektion.  Die  Operationen  dauerten  126min  beziehungsweise
110min und waren damit insgesamt die Kürzesten. Dies sind mögliche Erklärungen für die































rasch abfallenden Cortisonspiegel (Abbildung 14).
Abbildung 14. Cortison in der laparoskopisch operierten Gruppe.
In der offen operierten Gruppe zeigte P4 bis zum Zeitpunkt T4 einen unauffälligen Verlauf
und  stieg  danach  noch  einmal  stark  mit  der  Konzentration  an.  Dieser  Patient  erlitt
postoperative Komplikationen (Clavien-Dindo Grad III) in Form von Nachblutungen und
hämorrhagischem  Schock  mit  notwendiger  chirurgischer  Revision  am  ersten
postoperativen Tag (Abbildung 15).





























Abbildung 15. Cortison in der offen operierten Gruppe.
4.9.4 IL-6
Unmittelbar nach Beginn der Operation (ab Zeitpunkt T2) stieg die IL-6-Konzentration
stark an. In der laparoskopisch operierten Gruppe von anfänglich 15,3±27,8pg/ml (T1) auf
310,8±329,0pg/ml bei T4 (Anstieg auf 2031%) und in der offen operierten Gruppe von
12,3±11,1pg/ml  (T1)  auf  615,8±426,9pg/ml  bei  T4  (Anstieg  auf  5007%).  Dieser
Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (p<0,05) (Tabelle 12).
Tabelle 12. IL-6 [pg/ml], Mittelwert±Standardabweichung
Zeitpunkt T1 T2 T3 T4 T5
Laparoskopisch 15,3±27,8 13,9±25,2 119,3±180,7 310,8±329,0 158,2±204,7
Offen 12,3±11,1 11,3±11,4 334,6±264,7 615,8±426,9** 259,4±201,9
Anmerkung. ** p<0,01 - signifikanter Unterschied zwischen offen und laparoskopisch operierter 
Gruppe.
In der laparoskopisch operierten Gruppe gab es zwei Patienten (P6 und P10), bei welchen
die IL-6-Konzentration vier Stunden nach der Operation (T4) nicht abfiel, sondern bis 24
Stunden  danach  (T5)  anstieg.  Beide  Patienten  erlitten  postoperativ  eine
Anastomoseninsuffizienz. Die steigenden IL-6-Werte waren demnach wahrscheinlich erste
Anzeichen für diese Komplikation (Abbildung 16).




























Abbildung 16. IL-6 in der laparoskopisch operierten Gruppe.
Bei  P6 in  der  offen operierten  Gruppe war  nur  ein  sehr  geringer  Konzentrationsabfall
zwischen  T4  und  T5  zu  verzeichnen.  Dieser  Patient  hatte  das  höchste  Endlevel  zum
Zeitpunkt T5 verglichen mit dem Ausgangswert. Der Verlauf der Cortisolkonzentration bei
diesem Patienten  war  sehr  ähnlich,  sie  stieg  auch sehr  stark  an und verblieb  auf  dem
höchsten  Niveau.  P10  stieg  als  einziger  in  der  offen  operierten  Gruppe  mit  der
Konzentration bis T5 an. Mit den vorliegenden Daten kann nicht erklärt werden, warum
die IL-6-Konzentration nicht abfiel. Die einzige Auffälligkeit bei P6 war postoperativ das
Auftreten  einer  Pneumonie  (Clavien-Dindo-Klassifikation  Grad  I).  P10  hatte  einen
unauffälligen postoperativen Verlauf, es traten keine Komplikationen auf (Abbildung 17).




























Abbildung 17. IL-6 in der offen operierten Gruppe.
4.9.5 NT-proBNP
NT-proBNP  reagiert  auf  Veränderungen  des  Blutdrucks  und  der  Herzfunktion.  Seine
Konzentration  im  Verlauf  zeigte  keine  Unterschiede  zwischen  beiden  Gruppen  und
veränderte sich nicht signifikant während der Operation (Tabelle 13).
Tabelle 13. NT-proBNP [pg/ml], Mittelwert±Standardabweichung
Zeitpunkt T1 T2 T3 T4 T5
Laparoskopisch 143,2±217,5 130,4±195,0 131,3±158,9 141,3±36,6 350,2±213,4
Offen 1180±2177 986±1675 873±1556 819±1430 751±1018
Bei den meisten Patienten stieg die NT-proBNP-Konzentration postoperativ an. Sowohl in
der  laparoskopisch  als  auch  in  der  offen  operierten  Gruppe  gab es  jedoch  eine  kleine
Anzahl von Patienten, bei denen sie postoperativ abfiel (laparoskopisch: P7, P9; offen: P2,
P5,  P8,  P10)  (Abbildung  18-19).  Diese  Patienten  hatten  aufgrund  bestehender
Vorerkrankungen bereits einen hohen präoperativen NT-proBNP-Wert (T1). Die absoluten
Werte bei T1 betrugen in der laparoskopisch operierten Gruppe bei P7=101,6pg/ml und bei
P9=772,6pg/ml.  Der  Median  bei  T1  war  in  dieser  Gruppe  66,8pg/ml.  In  der  offen
operierten Gruppe lag der Median bei T1 bei 234,8pg/ml. Die absoluten Werte der vier
oben genannten Patienten bei T1 waren P2=1200pg/ml,  P5=293,5pg/ml,  P8=7088pg/ml




























Abbildung 18. NT-proBNP in der laparoskopisch operierten Gruppe.
Abbildung 19. NT-proBNP in der offen operierten Gruppe.




























































Die  Ausgangskonzentration  von  Glukose  war  in  beiden  Gruppen  ähnlich  hoch.  In  der
laparoskopisch operierten Gruppe betrug sie 4,8±0,8mmol/l zum Zeitpunkt T1 und in der
offen operierten Gruppe 5,4±1,4mmol/l. Perioperativ stiegen die Glukosespiegel bis T4 an,
in der laparoskopisch operierten Gruppe auf 6,2±1,7mmol/l (Anstieg auf 129%) und in der
offen  operierten  Gruppe  auf  7,5±2,7mmol/l  (Anstieg  auf  139%).  Die
Glukosekonzentrationen  waren  in  der  offen  operierten  Gruppe  24  Stunden  nach  der
Operation  (T5:  7,2±2,4mmol/l)  signifikant  höher  als  in  der  laparoskopisch  operierten
Gruppe (T5: 5,2±1,3mmol/l) (p<0,05) (Tabelle 14).
Tabelle 14. Glukose [mmol/l], Mittelwert±Standardabweichung
Zeitpunkt T1 T2 T3 T4 T5
Laparoskopisch 4,8±0,8 4,8±0,7 6,1±1,3 6,2±1,7 5,2±1,3
Offen 5,4±1,4 5,3±1,0 6,6±2,3 7,5±2,7 7,2±2,4*
Anmerkung. * p<0,05 - signifikanter Unterschied zwischen offen und laparoskopisch operierter 
Gruppe.
In der laparoskopisch operierten Gruppe stieg bei drei Patienten (P4, P10 und P11) der
Glukosespiegel  ab  Zeitpunkt  T4  wieder  an.  P11  erreichte  zudem  die  höchste
Endkonzentration  (7,17mmol/l)  in  der  gesamten  Gruppe  (Abbildung  20).  Die  erneuten
Anstiege  der  Glukosekonzentration  sind  bei  allen  drei  Patienten  mit  postoperativen
Komplikationen zu erklären. P4 hatte einen Subileus und ein Akutes Nierenversagen, P10
eine Anastomoseninsuffizienz und P11 eine Wundinfektion und Dünndarmischämie.
In  der  offen  operierten  Gruppe  gab  es  ebenfalls  Patienten,  welche  bis  T5  mit  der
Glukosekonzentration anstiegen (P1, P4, P7, P9). Hier war dies nur bei P4 (Nachblutung
mit  hämorrhagischem Schock)  und P9 (Wundinfektion,  Pneumonie)  mit  postoperativen
Komplikationen zu erklären. Patient P3 zeigte ab T2 bis T5 den höchsten prozentualen
Glukoseanstieg (auf 213%) in dieser Gruppe (Abbildung 21). Bei diesem Patienten dauerte
die Operation sehr lang (356min) und es traten postoperativ eine Addison-Krise und eine
Pneumonie auf.
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Abbildung 20. Glukose in der laparoskopisch operierten Gruppe.
Abbildung 21. Glukose in der offen operierten Gruppe.



























































4.10 Vergleich der Stressbiomarker zum Zeitpunkt T1 und T5
Der  Vergleich  des  Anfangs-  und  Endpunktes  (T1  und  T5)  des  Beobachtungszeitraums
offenbarte postoperativ einen signifikant schnelleren Abfall der Cortisol-, Cortison- und
IL-6-Konzentration bei den laparoskopisch operierten Patienten (p<0,05). Die Patienten
der  offen  operierten  Gruppe  hingegen  zeigten  einen  prolongierten  Anstieg  der
Stressbiomarker (Abbildung 22).
(A) Copeptin (B) Cortisol
(C) Cortison (D) IL-6
(E) NT-proBNP (F) Glukose
Abbildung 22. Stressbiomarker bei T1 und T5: (A) Copeptin, (B) Cortisol, (C) Cortison, (D) IL-6, (E) 























































































































Die laparoskopische Chirurgie hat in den letzten Jahren einen festen Stellenwert bei der
Behandlung  kolorektaler  Erkrankungen  erlangt.  Sie  scheint  der  konventionell  offenen
Operationstechnik nicht nur ebenbürtig sondern in wichtigen Punkten sogar überlegen zu
sein.  So  hat  sie  neben  einer  schnelleren  postoperativen  Rekonvaleszenz  [7]  viele
postoperative  funktionelle  Vorteile.  Dazu  gehören  eine  geringere  Schmerzsymptomatik,
eine  verkürzte  postoperative  Darmatonie  sowie  eine  Reduktion  postoperativer
Lungenfunktionsstörungen  [12].  Zudem  ist  die  Bauchdeckenwunde  kleiner  und  das
Infektionsrisiko der Hautwunde geringer. Die mögliche frühere Mobilisation der Patienten
führt  zu einer verkürzten Krankenhausverweildauer  [5]. Nachteile der  laparoskopischen
Operationstechnik  sind  die  fehlende  taktile  Wahrnehmung  und  die  Darstellung  des
Operationsgebietes  lediglich  als  zweidimensionales  Bild  sowie  der  erhöhte  technische,
zeitliche und finanzielle Aufwand [5, 7, 8].
Das kleinere Operationstrauma bei laparoskopischen Eingriffen sorgt für eine  geringere
systemische,  neurohormonelle  und  immunologische  Stressreaktion  [19,  20].  Mehrere
klinische  Studien  konnten  bisher  zeigen,  dass  nach  laparoskopischen  Operationen  die
Konzentration von Stressbiomarkern schneller abfällt als dies nach offenen Operationen
der  Fall  ist  [21,  22].  Die  HHN-Achse  ist  neben  dem  sympathischen  Nervensystem
hauptsächlich an der physiologischen Stressreaktion des Körpers beteiligt. Diese Reaktion
wird  durch  eine  Hormonkaskade  gesteuert,  an  deren  Ende  die  Freisetzung  des
Stresshormons Cortisol steht. AVP ist einer der Hauptstimuli der HHN-Achse und kann
somit zur Beurteilung des endogenen Stresslevels herangezogen werden [26]. Allerdings
ist AVP aufgrund seiner Instabilität und kurzen Halbwertszeit von 12 Minuten nur bedingt
als Biomarker in der klinischen Praxis nutzbar. Das Peptidhormon Copeptin hingegen ist
ein strukturell stabiles Molekül und besitzt eine mindestens doppelt so lange Halbwertszeit.
Es  wird  in  äquimolaren  Mengen  mit  AVP freigesetzt  und  bildet  somit  einen  idealen
Surrogatmarker für die AVP- und damit Stressbestimmung [32, 34].
Zur Beurteilung des Stresslevels vor, während und nach kolorektalen Operationen wurden
in  dieser  Studie  die  Stresshormone  Copeptin,  Cortisol  und  Cortison,  der
Inflammationsmarker  IL-6  sowie  NT-proBNP und  Glukose  bestimmt.  Es  wurde  damit
erstmals die perioperative Dynamik von Copeptin zusammen mit Cortisol und Cortison als
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Stressbiomarker bei laparoskopischen und konventionell offenen kolorektalen Operationen
untersucht.
Im  Folgenden  sollen  nun  die  Ergebnisse  dieser  Studie  im  Kontext  des  aktuellen
Forschungsstandes diskutiert und interpretiert sowie mit den Ergebnissen anderer Arbeiten
verglichen werden.
Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf die Analyse prospektiv erhobener Patientendaten
nach kolorektalchirurgischen Eingriffen am Universitätsklinikum Leipzig im Zeitraum von
August bis Dezember 2015. Es erfolgte dabei keine Randomisierung der Patienten. In die
laparoskopisch  operierte  Gruppe  wurden  11  Patienten  eingeschlossen,  in  die  offen
operierte Gruppe 10 Patienten.
Indikationen für kolorektale Operationen sind Divertikulose und Divertikulitis, chronisch
entzündliche  Darmerkrankungen,  Fisteln,  Stenosen,  Adhäsionen  und  Polypen  sowie
kolorektale  Karzinome  [12].  Die  Diagnosen  und  die  damit  verbundenen  chirurgischen
Eingriffe in dieser Studie entsprachen somit dem Standardspektrum. Die Gruppe kann in
dieser Hinsicht als repräsentativ angesehen werden.
Die mediane Operationsdauer in dieser Studie war in der laparoskopisch operierten Gruppe
mit 228 Minuten (Spannweite 110-471 Minuten) länger als in der offen operierten Gruppe.
Hier betrug sie nur 206 Minuten (Spannweite 129-455 Minuten).  Der Unterschied war
jedoch nicht signifikant. In vergleichbaren Studien variieren die Ergebnisse hinsichtlich der
Operationsdauer  zwischen  laparoskopischen  und  offenen  Eingriffen.  Einige  Arbeiten
konnten  ebenso  keine  Unterschiede  zwischen  den  Gruppen  feststellen  [77-79],  andere
berichten von einer signifikant längeren Operationszeit in der laparoskopisch operierten
Gruppe  [8,  80,  81].  Im  Allgemeinen  sind  laparoskopische  Operationen  technisch
anspruchsvoller und erfordern mehr Übung seitens des Chirurgen. Allerdings scheint sich
auch  mit  zunehmender  Erfahrung  des  Operateurs  die  Operationszeit  signifikant  zu
verkürzen [82]. Schlachta et al. deklarierten, dass während der ersten 30 durchgeführten
Operationen eine Verbesserung eintrete, die Lernkurve danach jedoch stagniere und keine
wesentliche  Reduktion  der  Operationszeit,  der  Konversions-  und  intraoperativen
Komplikationsrate  mehr  zu  verzeichnen  sei  [83].  In  der  vorliegenden  Studie  ist  der
Vergleich der Operationsdauer zwischen den Gruppen problematisch. Zum einen führten
verschiedene Operateure mit unterschiedlicher Erfahrung die Eingriffe durch. Zum anderen
gab  es  unterschiedliche  Arten  von  Operationen,  die  miteinander  verglichen  wurden.
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Beispielsweise dauern Eingriffe am Rektum in der Regel länger. Folglich hat der operative
Zugangsweg zwar Einfluss auf die Dauer der Operation, ist jedoch nicht das wichtigste
Kriterium.
Die stationäre Aufenthaltsdauer stellt eine Messgröße für die postoperative Morbidität nach
chirurgischen Eingriffen dar. Mehrere groß angelegte randomisierte kontrollierte Studien
konnten nachweisen, dass die laparoskopische Chirurgie verglichen mit der konventionell
offenen Chirurgie positive Auswirkungen auf die postoperative Restitution hat. Dies führt
unter anderem zu einer signifikant kürzeren stationären Aufenthaltsdauer [84-90]. In der
Literatur wird für laparoskopische kolorektale Operationen eine mediane Verweildauer von
4,5-10 Tagen angegeben [8, 79, 80, 84, 88], womit die mediane Verweildauer von 14 Tagen
(Spannweite  9-69  Tage)  in  dieser  Studien  etwas  darüber  lag.  Die  stationäre
Aufenthaltsdauer  in  der  laparoskopisch operierten  Gruppe war zudem nicht  signifikant
kürzer als in der offen operierten Gruppe. Dennoch spiegelte die Tendenz die Ergebnisse
großer vergleichbarer Studien wider.
In dieser Studie wurden die postoperativ aufgetretenen Komplikationen nach der Clavien-
Dindo Klassifikation eingestuft. Es traten dabei die Grade 0 bis III auf. Insgesamt lag die
Komplikationsrate in der laparoskopisch operierten Gruppe bei 63,6% und in der offen
operierten Gruppe bei 50%. Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant.
Auffallend  war  jedoch,  dass  die  Komplikationen  laut  Klassifikationssystem  in  der
laparoskopisch  operierten  Gruppe  nicht  nur  häufiger  sondern  auch  schwerwiegender
waren.  In  der  laparoskopisch  operierten  Gruppe  hatten  45,5%  der  Patienten  eine
Komplikation zweiten oder dritten Grades. In der offen operierten Gruppe betraf dies nur
20% der Patienten. In der Literatur finden sich unterschiedliche Ergebnisse bezüglich der
Komplikationsrate  bei  laparoskopischen  und  offenen  kolorektalen  Operationen.  Eine
Metaanalyse  12 randomisierter  und kontrollierter  Studien  [91],  welche  laparoskopische
und offene Kolektomien bei Kolonkarzinomen verglich,  fand eine signifikant  geringere
Rate postoperativer Komplikationen bei laparoskopisch operierten Patienten. Zudem war
die Ileusrate in der laparoskopisch operierten Gruppe signifikant geringer, das Auftreten
einer Anastomoseninsuffizienz hingegen unterschied sich nicht signifikant. Andere Studien
konnten keinen signifikanten  Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellen [8,  16].
Auch  wenn  in  der  vorliegenden  Studie  der  Unterschied  zwischen  den  Gruppen  nicht
signifikant  war,  zeigte  doch  die  Tendenz  andere  Ergebnisse  als  in  der  Literatur.  Die
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Komplikationsrate war in beiden Gruppen nicht nur deutlich höher als bei vergleichbaren
Arbeiten, es schienen auch die offenen Operationen hinsichtlich der Komplikationsrate den
laparoskopischen überlegen zu sein. Bei der Auswertung fiel auf, dass ein Großteil der
Komplikationen nicht chirurgischer Art war. Daraus könnte man schließen, dass die hohe
Komplikationsrate  weniger  Resultat  der  Operationstechnik  war,  sondern  eher  auf
patientenspezifische Probleme und Probleme bei der Nachbehandlung zurückzuführen war.
Die häufigste Komplikation war in der laparoskopisch operierten Gruppe eine protrahierte
Darmatonie,  die  zweithäufigste  eine  Anastomoseninsuffizienz.  In  der  offen  operierten
Gruppe  war  die  häufigste  Komplikation  eine  Pneumonie,  die  zweithäufigste  eine
Wundinfektion.  Bei  Yang et  al.  [80]  und Chen et  al.  [8]  traten  ebenfalls  als  häufigste
Komplikation in beiden Gruppen eine Wundinfektion auf. Viele andere Autoren hingegen
führen die Art der Komplikationen nicht explizit auf [16, 79, 91, 92], weshalb sich ein
Vergleich schwierig gestaltet.
Zur Quantifizierung des Stresslevels während und nach chirurgischen Operationen kann
die  Konzentration  von  Stressbiomarkern  im  Blut  gemessen  werden.  Bei  den  hier
untersuchten Patienten wurden die Stresshormone Copeptin, Cortisol und Cortison sowie
IL-6,  NTpro-BNP und  Glukose  vor,  während  und  nach  laparoskopischen  und  offenen
kolorektalen  Operationen  bestimmt.  Sowohl  die  laparoskopischen  als  auch die  offenen
Operationen bewirkten eine vermehrte Freisetzung von Copeptin, Cortisol, Cortison, IL-6,
NT-proBNP und Glukose, was als Indikator für chirurgisch bedingten Stress zu werten ist.
Das Ausmaß des Konzentrationsanstiegs und -abfalls differierte allerdings stark zwischen
den Biomarkern und den beiden Gruppen.
Der  postoperative  Abfall  der  Cortisol-  und  Glukosekonzentration  geschah  in  der
laparoskopisch operierten Gruppe signifikant schneller als in der offen operierten Gruppe.
Zudem erreichten  die  Konzentrationen  der  genannten  Biomarker  24  Stunden  nach  der
Operation nahezu ihren Ausgangswert. In der offen operierten Gruppe fielen sie zwar nach
24 Stunden ebenfalls  ab,  erreichten aber  nicht  ihre Ausgangswerte.  Dieser Unterschied
zwischen beiden Gruppen legt nahe, dass das geringere chirurgische Trauma durch den
laparoskopischen Zugangsweg mit einer signifikant geringeren Stressreaktion einherging.
Für  die  Stressreaktion  scheint  also  neben  dem  viszeralen  und  peritonealen  Trauma
insbesondere auch das Ausmaß der traumatisierten Bauchwand von Bedeutung zu sein.
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Krog et al. [22] verglichen die perioperative humorale Stressreaktion bei laparoskopischen
und offenen aortobifemoralen Bypassoperationen. Vierundzwanzig Stunden postoperativ
stellten  sie  dabei  ebenfalls  signifikant  höhere  Cortisolspiegel  in  der  offen  operierten
Gruppe sowie eine schnellere Rückkehr der Cortisolkonzentrationen zum Ausgangswert in
der laparoskopisch operierten Gruppe fest.  Andere Studien hingegen konnten dies nicht
bestätigen. Veenhof et al. [72] beispielsweise randomisierten in ihrer Studie Patienten mit
nicht metastasiertem Kolonkarzinom nach laparoskopischer oder offener Kolektomie mit
Fast-Track- oder Standard-Rehabilitation. Als Indikator für die postoperative Stressantwort
bestimmten sie Cortisol, Somatotropin und Prolaktin präoperativ sowie eins, zwei, 24 und
72  Stunden  postoperativ  und  konnten  keinen  signifikanten  Unterschied  zwischen  den
Gruppen feststellen. Auch Kim und Yoon [64] fanden keinen signifikanten Unterschied in
den Cortisolkonzentrationen bei laparoskopischer und offener Hysterektomie.
Interessant  war,  dass  die  Cortisol-  und  Cortisonkonzentrationen  24  Stunden  nach  der
Operation (T5) niedriger waren als vor Beginn der Operation (T1). Wahrscheinlich spielte
hierbei auch die psychische Belastung der Patienten eine Rolle. Die erste Blutentnahme
erfolgte bei wachem Patienten im Vorraum des Operationssaals. Die Patienten befanden
sich kurz vor der Anästhesieeinleitung, in einer ihnen ungewohnten und fremden Situation.
Es kann also angenommen werden, dass die Stresslevel zum ersten Blutabnahmezeitpunkt
bereits  erhöht  waren  und die  Cortisol-  und Cortisonkonzentrationen zum Zeitpunkt  T1
daher  nicht  dem  Basalwert  unter  Normalbedingungen  entsprachen.  Der  durch  die
Operation induzierte Stress hatte weder in der laparoskopisch noch in der offen operierten
Gruppe  einen  wesentlichen  Anstieg  der  Cortisonkonzentration  zur  Folge.  Die  11β-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase(11β-HSD)-Isoenzyme katalysieren die Umwandlung vom
biologisch  aktiven  Cortisol  in  das  biologisch  inaktive  Cortison  und  umgekehrt.  Die
Isoform 1, welche hauptsächlich in der Leber vorkommt, katalysiert dabei vorwiegend die
Umwandlung von Cortison in Cortisol. Die Isoform 2 der 11β-HSD, welche größtenteils in
den  Nieren  lokalisiert  ist, katalysiert  ausschließlich  die  Reaktion  von  Cortisol  in  das
inaktive  Cortison.  Während  einer  Akuten-Phase-Reaktion,  also  auch  während  einer
Operation,  verändert  sich das  Gleichgewicht  zwischen Serumcortisol  und -cortison mit
einer Verschiebung hin zum aktiven Cortisol [93]. Es konnte gezeigt werden, dass nach
Herzoperationen der  Serum-Cortisol-Cortison-Quotient  erheblich zunimmt.  Dies  scheint
hauptsächlich  einem  Anstieg  der  Cortisolkonzentration  geschuldet  zu  sein,  da  eine
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signifikante  Änderung  der  Cortisonkonzentration  postoperativ  ausbleibt.  Es  wird
angenommen, dass dieser Sachverhalt auf einer erhöhten Aktivität der Isoform 1 der 11β-
HSD beruht [94]. Der Körper sorgt also mit einer vermehrten Umwandlung von Cortison
in  Cortisol  während  einer  Akuten-Phase-Reaktion  für  ein  größeres  Angebot  des
Stresshormons Cortisol [93] und damit für die Bereitstellung von Energiereserven. Dies
würde die schwachen Cortisonanstiege während und nach den Operationen in dieser Studie
erklären. Zwei Patienten (P5 und P7) in der laparoskopisch operierten Gruppe fielen nach
dem Zeitpunkt T4 sehr stark mit der Cortisonkonzentration ab, wohingegen alle anderen
Patienten  in  etwa  auf  demselben  Niveau  verblieben.  Möglicherweise  ist  dies  auf  die
gutartige Diagnose und die vergleichsweise einfachen Operationen zurückzuführen sowie
die damit verbundenen sehr kurzen Operationszeiten. Diese betrugen 110 beziehungsweise
126  Minuten  und  waren  damit  die  kürzesten  im  gesamten  Patientenkollektiv.  Beide
Patienten waren an einer Divertikulose erkrankt und bekamen eine Sigmaresektion.
Bei intakter HHN-Achse sind die Serumcortisolspiegel proportional zum Stresspegel [26].
Katan  et  al.  konnten  eine  signifikante  Korrelation  zwischen  Cortisol  und  Copeptin
feststellen.  Copeptin  kann  somit  als  ein  indirekter  Marker  des  endogenen  Stresslevels
herangezogen  werden.  Anhand  des  Copeptinverlaufs  konnte  gezeigt  werden,  dass  die
Stressreaktion kurz nach Ende der chirurgischen Intervention am größten war und danach
wieder abnahm. Die Copeptinkonzentrationen fielen zwar postoperativ ab, im Unterschied
zu Cortisol, Cortison und Glukose waren sie aber 24 Stunden nach der Operation (T5) in
der  laparoskopisch operierten Gruppe noch etwa doppelt  so hoch wie zu Beginn (T1).
Kamber  et  al.  [95]  werteten  die  perioperativen  Copeptinkonzentrationen  bei
gefäßchirurgischen Operationen aus. Sie konnten zeigen, dass die Copeptinkonzentrationen
bis zum zweiten postoperativen Tag erhöht blieben und erst dann wieder ihr Ausgangslevel
erreichten.  Dies  würde  die  deutlich  erhöhten  Werte  24  Stunden  postoperativ  in  der
vorliegenden Studie erklären. In einer nachfolgenden Studie müsste also der Messzeitraum
um mindestens zwei Tage verlängert werden, um diesen Sachverhalt hinreichend klären zu
können.  Die  Tendenz  der  Copeptinwerte  zeigte  außerdem,  dass  die
Copeptinkonzentrationen in der offen operierten Gruppe postoperativ höher waren als in
der  laparoskopisch operierten Gruppe.  Interessant  war,  dass  einige  Patienten  überhaupt
keinen Copeptinanstieg zeigten, andere hingegen einen sehr starken. Es gab sowohl in der
laparoskopisch  operierten  Gruppe  einen  Patienten  (P10),  der  nicht  mit  der
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Copeptinkonzentration  anstieg,  als  auch  in  der  offen  operierten  Gruppe  (P5).  Beide
Patienten zeigten ebenfalls keinen Anstieg der Cortisol- und Cortisonkonzentrationen. Eine
messbare Stressreaktion blieb also aus. P10 stieg zum Zeitpunkt T4 um lediglich 40% (auf
23,38pmol/l) mit der Copeptinkonzentration an, P5 zeigte bei T3 und T4 einen Abfall um
53% (auf 9,7pmol/l). Zum Vergleich, die anderen Patienten der laparoskopisch operierten
Gruppe stiegen um 271% (P9) bis  7103% (P11) an,  die Patienten der offen operierten
Gruppe um 141% (P8) bis  5409% (P3).  Bei  P10 und P5 unterschied sich die  Art  der
Anästhesie  nicht  von  der  der  anderen  Patienten  und  auch  die  Art  und  Schwere  des
Operationstraumas differierte nicht wesentlich von denen anderer Studienpatienten.  P10
erhielt  eine  Sigmaresektion  und  tiefe  anteriore  Rektumresektion  und  P5  eine
abdominosakrale Rektumextirpation. Es ist  also zu vermuten,  dass bestimmte Patienten
generell mit einer geringeren Stresshormonausschüttung reagieren, als andere.
Weiterhin  legen  die  Ergebnisse  nahe,  dass  Copeptin  als  potentieller  Biomarker  zur
Vorhersage  komplizierter  postoperativer  Verläufe  und  postoperativer  Komplikationen
dienen könnte. Patienten mit frühen und schwerwiegenden postoperativen Komplikationen
zeigten  nur  einen  geringen  Abfall  beziehungsweise  einen  Anstieg  der
Copeptinkonzentration  24  Stunden  postoperativ  (laparoskopisch:  P11 –  Wundinfektion,
Dünndarmischämie,  Relaparotomie;  offen:  P4 – Nachblutung,  hämorrhagischer  Schock,
Relaparotomie, P9 – Wundinfektion, Pneumonie). In mehreren Studien wurde die Rolle
Copeptins bereits als diagnostischer und prognostischer Marker bei akuten Erkrankungen
und  als  Indikator  des  individuellen  Stresslevels  untersucht  [29,  32].  Yalta  et  al.
postulierten,  dass  Copeptin  ein  exzellenter  prognostischer  Marker  bei  älteren
Notfallpatienten mit unspezifischen Symptomen sei [32]. Für den potentiellen Nutzen von
Copeptin als  prognostischer  Marker  für das  postoperative Ergebnis von Patienten nach
kolorektalen  Operationen  bedarf  es  jedoch  weiterer  Studien  mit  einem  größeren
Patientenkollektiv und einem längeren Nachbeobachtungszeitraum.
Es konnte  kein  Zusammenhang zwischen dem Anstieg  von Copeptin  und NT-proBNP,
welches als Reaktion auf hämodynamische Stimuli freigesetzt wird, festgestellt werden.
Zudem änderten sich die NT-proBNP-Konzentrationen während und nach dem operativen
Eingriff nicht signifikant. NT-proBNP wird bei Dehnung der Herzkammern freigesetzt. Ein
vermehrter  Anstieg  lässt  sich  bei  kardialen  Erkrankungen  (Herzinsuffizienz,  akutes
Koronarsyndrom,  Kardiomyopathien,  linksventrikuläre  Hypertrophie,  linksventrikuläre
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Dysfunktion, Vorhofflimmern, Myokarditis), arterieller und pulmonaler Hypertonie sowie
bei Niereninsuffizienz feststellen. Es kann unter anderem als prognostischer Marker und
zur präoperativen Risikostratifizierung peri- und postoperativer Komplikationen bei nicht-
kardiochirurgischen Operationen herangezogen werden. NT-proBNP gilt als unabhängiger
Risikofaktor für das Auftreten eines major adverse cardiac event (kombinierter Endpunkt
aus  Tod  kardialer  Genese,  Myokardinfarkt,  Kammerflimmern/Kreislaufstillstand,
Reanimation, dekompensierte Herzinsuffizienz) sowie eines akuten Nierenversagens, einer
Sepsis und des Todes [96]. In dieser Studie stiegen bis auf wenige Ausnahmen die NT-
proBNP-Werte  bis  24  Stunden  postoperativ  (T5)  kontinuierlich  an.  Diese  frühe
postoperative Kinetik der NT-proBNP-Erhöhung ist multifaktoriell zu erklären. Viele intra-
und  postoperative  Faktoren,  welche  Einfluss  auf  die  postoperative  hämodynamische
Situation  haben,  spielen  dabei  eine  Rolle.  Zu  nennen  sind  vor  allem  die  intra-  und
postoperative  Flüssigkeits-  und  Volumentherapie  sowie  Erythrozytenkonzentratgabe.
Zudem können der erhöhte mentale Stress, die erhöhte Katecholaminausschüttung durch
das Operationstrauma, der Aufwachstress nach der Narkose und die Schmerzen zu einer
postoperativen arteriellen Hypertonie führen. Weitere postoperative Komplikationen, wie
Myokardischämie,  Arrythmie,  Pulmonalarterienembolie,  Dekompensation  einer
bestehenden  Herzinsuffizienz  oder  akutes  Nierenversagen  beeinflussen  ebenfalls  die
hämodynamische  Situation  und  damit  die  NT-proBNP-Werte  [76].  Sowohl  in  der
laparoskopisch als auch in der offen operierten Gruppe gab es aber auch Patienten, welche
im Vergleich zum präoperativen Wert nicht mit der NT-proBNP-Konzentration anstiegen
oder sogar abfielen. In der laparoskopisch operierten Gruppe betraf dies P7 und P9 und in
der offen operierten Gruppe P2, P5, P8 und P10. Diesen Patienten war gemein, dass sie
aufgrund  bestehender  Vorerkrankungen  bereits  einen  sehr  hohen  präoperativen  NT-
proBNP-Wert aufwiesen. Zu den Vorerkrankungen gehörten Arterielle Hypertonie (P2, P5,
P7,  P8,  P10),  Vorhofflimmern  (P2,  P10),  Koronare  Herzkrankheit  (P8),  Dilatative
Kardiomyopathie  (P2),  Mitralinsuffizienz  (P2)  und  Terminale  Niereninsuffizienz  (P8).
Diese  Patienten  profitierten  möglicherweise  von  der  engmaschigen  Überwachung  und
optimalen Einstellung der hämodynamischen Situation,  was sich in  einer Stabilisierung
beziehungsweise sogar Erniedrigung der NT-proBNP-Werte postoperativ widerspiegelte.
In der vorliegenden Studie konnte ein signifikant höherer IL-6-Anstieg bis vier Stunden
postoperativ (T4) in der offen operierten Gruppe festgestellt werden. Weiterhin konnte ein
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signifikant  schnellerer  Abfall  der  IL-6-Konzentration  in  der  laparoskopisch  operierten
Gruppe beim Vergleich von Ausgangs- und Endwert (T1 und T5) nachgewiesen werden.
Diese  Ergebnisse  sprechen  für  eine  geringere  Entzündungsreaktion  und  damit
Stressbelastung  bei  Patienten,  welche  laparoskopisch  operiert  wurden.  In  zahlreichen
Studien wurde bisher die Reaktion von IL-6 bei laparoskopischen verglichen mit offenen
chirurgischen  Eingriffen  untersucht  [67-70,  97,  98].  Übereinstimmendes  Ergebnis  war
dabei  ein  signifikant  geringerer  IL-6-Konzentrationsanstieg  nach  laparoskopischen
Operationen  aufgrund  des  geringeren  chirurgischen  Traumas.  Es  ist  bekannt,  dass
laparoskopische Operationen eine geringere Entzündungsreaktion hervorrufen als offene
Operationen. Infolge einer Gewebeverletzung reagiert der Körper mit der Freisetzung einer
Vielzahl  von  Entzündungsmediatoren,  welche  im  Blut  nachweisbar  sind.  Neben  den
Zytokinen  IL-1  und  TNF-α spielt  dabei  IL-6  eine  grundlegende  Rolle.  IL-6-
Serumkonzentrationen  gelten  als  frühe  und  sensitive  Marker  bei  entstandenem
Gewebeschaden  [19,  99].  Die  geringere  Entzündungsreaktion  ist  zudem  mit  einer
verbesserten  postoperativen  Immunkompetenz  assoziiert,  was  sowohl  positive
Auswirkungen  auf  chirurgische  Komplikationen  als  auch  auf  die  Entstehung  von
Tumormetastasen  hat  [100].  Ein  möglicher  Grund  für  die  stärkere  Immunreaktion  bei
offenen  Operationen  könnte  die  Manipulation  und  Verletzung  des  Peritoneums  bei
Laparotomien sein [69]. Es konnte gezeigt werden, dass erhöhte IL-6-Konzentrationen mit
der Entwicklung postoperativer Komplikationen korrelieren. IL-6-Konzentrationen größer
als 432pg/ml am ersten postoperativen Tag nach großen Bauchoperationen scheinen mit
einem erhöhten Risiko für postoperative Komplikationen assoziiert zu sein. Dazu gehören
Tod,  Pneumonie,  Sepsis,  Anastomoseninsuffizienz,  Wundinfektion,  nicht  kardiales
Lungenversagen,  Vorhofflimmern,  Herzinsuffizienz,  Myokardinfarkt  und  Reoperation
[101].  Eine  gefürchtete  und  sehr  ernst  zu  nehmende  Komplikation  nach
kolorektalchirurgischen Eingriffen ist die Entwicklung einer Anastomoseninsuffizienz. Ihr
Auftreten hat erheblichen Einfluss auf die Gesamtmorbidität und die operationsbedingte
Letalität  [76].  Die Letalität  steigt  proportional  zur  Zeitspanne zwischen dem Auftreten
erster Symptome und der Krankheitserkennung. Deshalb sind eine frühzeitige und korrekte
Diagnosestellung  sowie  eine  schnelle  und  konsequente  Behandlung  für  den  Patienten
essentiell. Erste Hinweise für das Vorliegen einer Anastomoseninsuffizienz liefern häufig
auffällige klinische Zeichen wie Fieber, Tachykardie und Tachypnoe. In mehreren Studien
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erwiesen sich diese klinischen Parameter bei einem positiven prädiktiven Wert von 4-11%
jedoch  als  sehr  unsicher  und  insgesamt  untauglich  zur  Vorhersage  einer
Anastomoseninsuffizienz.  Neben  der  klinischen  Beobachtung  ist  deshalb  auch  eine
regelmäßige  Überwachung  der  Laborparameter  wichtig.  Jedoch  gibt  es  bisher  kaum
sichere  Kenntnisse  darüber,  welche  Parameter  zu  welchem  Zeitpunkt  am  besten  eine
Anastomoseninsuffizienz voraussagen oder ausschließen können [76]. In der Literatur wird
bei  viszeralchirurgischen Eingriffen eine Anastomoseninsuffizienzrate  von ca.  2,5% am
Kolon und 10 bis >20% am Rektum angegeben [76]. Die Operationsletalität beläuft sich
dabei  beim Kolon auf bis  zu 6,3% und beim Rektum auf ca.  2-8% [76].  Bei den hier
untersuchten Patienten trat bei zwei von 21 Patienten eine Anastomoseninsuffizienz auf,
was einer Rate von 9,5% entspricht. Beide Patienten (P6 und P10) wurden laparoskopisch
operiert  und  waren  sowohl  an  einem Kolon-  als  auch  Rektumkarzinom erkrankt. Bei
beiden Studienpatienten stiegen die  IL-6-Konzentrationen nach Zeitpunkt  T4 (also vier
Stunden nach der Operation) weiterhin an und fielen nicht, wie bei allen anderen Patienten,
nach Zeitpunkt T4 wieder ab. Möglicherweise kann daher ein IL-6-Anstieg 24 Stunden
postoperativ  (T5)  bereits  einen  sehr  frühen  Hinweis  auf  eine  sich  entwickelnde
Anastomoseninsuffizienz  geben.  Der  mögliche  Nutzen  einer  IL-6-Bestimmung  zur
Vorhersage einer Anastomoseninsuffizienz am ersten postoperativen Tag nach kolorektalen
Operationen wurde in einer aktuellen Studie untersucht [102]. Hier konnten bei Patienten,
welche eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten,  am ersten postoperativen Tag keine
signifikant  höheren IL-6-Konzentrationen nachgewiesen werden.  Eine Bestimmung von
IL-6 schien daher nicht für die Vorhersage einer Anastomoseninsuffizienz geeignet zu sein.
Eine Alternative stellte die Procalcitoninbestimmung dar, da der Procalcitoninanstieg bei
Patienten mit Anastomoseninsuffizienz signifikant erhöht war. Zielińska-Borkowska et al.
schlussfolgerten daraus, dass eine Procalcitonin-Bestimmung durchaus hilfreich zur frühen
Vorhersage einer Anastomoseninsuffizienz sein könnte,  eine IL-6-Bestimmung hingegen
nicht.  In  einer  weiteren  Studie  [103]  konnten  am  ersten  postoperativen  Tag  nach
kolorektalen  Operationen  ebenfalls  erhöhte  IL-6-Konzentrationen  bei  Patienten,  welche
später eine Anastomoseninsuffizienz entwickelten, festgestellt werden. Jedoch erreichten
die Unterschiede auch hier keine Signifikanz. Möglicherweise ist der erste Tag nach einer
Operation  zu früh,  um einen IL-6-Anstieg  als  Folge einer  beginnenden Peritonitis  von
einer  Erhöhung  aufgrund  des  normalen  Operationstraumas  abzugrenzen.  Eine
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Anastomoseninsuffizienz tritt in der Regel um den vierten bis sechsten postoperativen Tag
auf. Vielleicht könnte also eine IL-6-Bestimmung zu einem späteren Zeitpunkt, etwa am
zweiten oder dritten postoperativen Tag, eine Anastomoseninsuffizienz vorhersagen. Diese
Frage könnte in einer nachfolgenden Studie geklärt  werden. Da IL-6 ein sehr sensibler
Parameter mit einer sehr kurzen Halbwertszeit von 20 bis 30 Minuten [104] ist, müssten
zudem mehrere Blutentnahmen erfolgen, um Schwankungen besser erkennbar zu machen.
Operationen und Anästhesieverfahren bedeuten für den Körper Stress. Das fein regulierte
Gleichgewicht  zwischen hepatischer  Glukoseproduktion und Glukoseverwertung in  den
peripheren Geweben wird dadurch verändert.  Die Folge ist häufig eine vorübergehende
perioperative  Hyperglykämie.  Stressbedingt  kommt  es  zu  einem  Anstieg  von
Stresshormonen  (Katecholamine,  Cortisol,  Glukagon,  Wachstumshormon),  welche  eine
exzessive Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen (IL-6, IL-1, TNF-α) verursachen.
Cortisol steigert die hepatische Glukoneogenese und stimuliert den Proteinabbau mit dem
Ergebnis einer Erhöhung des Blutglukosespiegels. Erhöhte Katecholaminkonzentrationen
steigern die Glukagonsekretion und inhibieren die Insulinfreisetzung aus den β-Zellen des
Pankreas.  Weiterhin  führen  erhöhte  Stresshormonspiegel  zu  vermehrter  Lipolyse  und
erhöhten  Konzentrationen  an  freien  Fettsäuren.  Diese  inhibieren  die  Insulin-stimulierte
Glukoseaufnahme und schränken den Glukosetransport in Skelettmuskelzellen ein. TNF-α
sorgt  zudem  für  eine  reduzierte  Glukoseaufnahme  in  die  peripheren  Gewebe.  Diese
Vorgänge  führen  zu  einer  relativen  Insulinresistenz,  welche  am ersten  Tag  nach  einer
Operation  am stärksten  ausgeprägt  ist  und bis  zu  21  Tage postoperativ  andauern  kann
[105].  Zahlreiche  Studien  konnten  eine  Assoziation  zwischen  perioperativer
Hyperglykämie  und  einem  verschlechterten  klinischen  Outcome  feststellen.  Eine
perioperative  Hyperglykämie  führt  zu  einem vermehrten  Auftreten  von  postoperativen
Komplikationen sowie zu einer erhöhten Letalität. Es konnte nachgewiesen werden, dass
eine  intra-  und  postoperative  Insulingabe  Komplikations-  und  Letalitätsraten  bei
kardiologischen  und  chirurgischen  Patienten  reduziert  [105].  Jene Patienten,  welche
konventionell  offen  operiert  wurden,  hatten  einen  signifikant  höheren  Anstieg  der
Blutglukosespiegel  im  Vergleich  zu  den  laparoskopisch  operierten  Patienten.  Dieser
hyperglykämische  Zustand  ist  vermutlich  auch  den  erhöhten  IL-6-  und
Cortisolkonzentrationen in der offen operierten Gruppe geschuldet. Die Unterschiede in
den  Glukosewerten  zwischen  den  Gruppen  unterstützten  die  Beobachtung,  dass  die
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Patienten  in  der  laparoskopisch  operierten  Gruppe  eine  geringere  inflammatorische
Stressreaktion  zeigten  als  jene  in  der  offen  operierten  Gruppe.  Die  Ausprägung  der
vorübergehenden perioperativen Hyperglykämie kann individuell  stark variieren und ist
außerdem  von  äußeren  medizinischen  Umständen  wie  beispielsweise  Katecholamin-,
Steroid- oder Ernährungstherapie abhängig. P11 in der laparoskopisch operierten Gruppe
zeigte zum Zeitpunkt T3 und T5 die höchste Glukosekonzentration, verglichen mit dem
Ausgangswert. Dieser Patient hatte die längste Operation des gesamten Kollektivs (471
Minuten, Proktokolektomie) und schwere postoperative Komplikationen (Clavien-Dindo
Grad  III)  mit  Wundinfektion,  Dünndarmischämie  und  notwendiger  zweimaliger
Relaparotomie.  Dies  könnte  die  hohen Stress-  und damit  Glukosewerte  unmittelbar  im
Anschluss an den chirurgischen Eingriff (T3) sowie 24 Stunden postoperativ (T5) erklären.
Patient P3 der offen operierten Gruppe zeigte im Vergleich zum Ausgangswert über die
gesamte Zeit den höchsten Glukosekonzentrationsanstieg. Bei diesem Patienten waren zu
den Zeitpunkten T3 und T4 auch die höchsten Copeptin- und IL-6-Werte zu verzeichnen.
Der  Patient  erlitt  postoperativ  eine  Addison-Krise  bei  Zustand  nach  beidseitiger
Adrenalektomie  aufgrund  einer  multiplen  endokrinen  Neoplasie  Typ  2.  Üblicherweise
kommt  es  bei  einer  Addison-Krise  aufgrund  des  Hypokortisolismus  zu  einer
Hypoglykämie.  Der  hohe  Glukoseanstieg  ergab  sich  demnach  wahrscheinlich  aus  der
schnellen Glukose- und Glukokortikoidsubstitution als Therapiemaßnahme.
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Stress- und Inflammationsmarker Copeptin,
Cortisol,  Cortison,  IL-6  und  Glukose  in  beiden  Gruppen  intraoperativ  anstiegen  und
postoperativ wieder abfielen.  Die Anstiege waren dabei in der offen operierten Gruppe
höher  als  in  der  laparoskopisch  operierten  Gruppe.  In  der  laparoskopisch  operierten
Gruppe war zudem für Cortisol, Cortison und IL-6 ein signifikant schnellerer Abfall als in
der offen operierten Gruppe zu verzeichnen.
Die individuellen Verläufe der Biomarker zeigten zum Teil recht deutliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Patienten.  Die  genauere  Beleuchtung und Interpretation  dieser
Abweichungen lieferte in den meisten Fällen eine Erklärung. So führte beispielsweise eine
lange und komplizierte Operation zu einem vermehrten Anstieg von Copeptin, Cortisol,
IL-6 und Glukose. Ebenso bewirkten intra- oder postoperative schwere Komplikationen
einen  übermäßigen  Anstieg  der  untersuchten  Stressbiomarker.  Eine
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Anastomoseninsuffizienz,  als  schwerste  postoperative Komplikation,  trat  in  zwei Fällen
auf.  Bei  den  betroffenen  Patienten  stiegen  die  Cortisol-  und  IL-6-Werte  postoperativ
deutlich  an.  Sie  könnten  also  möglicherweise  als  frühe  Marker  zur  Vorhersage  einer
Anastomoseninsuffizienz herangezogen werden. Ein ausbleibender postoperativer Abfall
der  untersuchten  Stressbiomarker  scheint  also  mit  dem  Auftreten  postoperativer
Komplikationen assoziiert  zu sein. Um jedoch einen sicheren Zusammenhang zwischen
erhöhten  Stresshormonkonzentrationen  und  einem  schlechten  klinischen  Outcome
herstellen zu können, bedarf es weiterer Studien mit einem größeren Patientenkollektiv und
einem längeren Nachbeobachtungszeitraum. 
Unklar bleibt, warum manche Patienten gar nicht beziehungsweise nur sehr geringfügig
mit einem Anstieg der Stressbiomarker auf die stattgefundene Operation reagierten. Das
Anästhesieverfahren sowie die Art und Schwere des Operationstraumas unterschieden sich
bei diesen Patienten nicht wesentlich von denen anderer Patienten. Es konnten auch keine
weiteren beeinflussenden Faktoren identifiziert werden, welche diese Besonderheit hätten
erklären können.
5.1 Limitationen
Die Studie weist Limitationen auf, die für die Interpretation der Ergebnisse relevant sein
können.
Erstens führte der geringe Stichprobenumfang (insgesamt 21 Patienten) vermutlich dazu,
dass signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen nicht erkannt wurden. Zudem
lassen sich die  Ergebnisse möglicherweise nicht verallgemeinern oder auf eine größere
Stichprobe übertragen.
Zweitens fand keine Randomisierung der Patienten in die beiden Gruppen (laparoskopisch
und offen) statt. Bei den demografischen Daten (Geschlecht, Alter und BMI) konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Es kann also davon
ausgegangen  werden,  dass  dieser  systematische  Fehler  hier  einen  vernachlässigbaren
Effekt  auf  die  Ergebnisse  hatte.  Der  signifikante  Unterschied,   der  bei  der  ASA-
Klassifikation  zwischen  den  Gruppen  auftrat,  ist  vermutlich  auf  die  fehlende
Randomisierung zurückzuführen.  Patienten  mit  kardiopulmonalen  Vorerkrankungen und
damit entsprechend höherer ASA-Klassifikation wurden tendentiell häufiger offen operiert,
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weil  das  bei  laparoskopischen  Eingriffen  erzeugte  Pneumoperitoneum  zu  relevanten
hämodynamischen Veränderungen führen kann.
Drittens  war  der  Nachbeobachtungszeitraum  vergleichsweise  kurz.  Vierundzwanzig
Stunden postoperativ hatten die Stressbiomarker noch nicht wieder ihren Ausgangswert
erreicht.  Auch  zur  Beurteilung  des  Zusammenhangs  zwischen  der  Höhe  der
Stressbiomarker  und  postoperativen  Komplikationen  wäre  ein  längerer
Beobachtungszeitraum wünschenswert.
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In der vorliegenden Arbeit wurden die perioperativen Verläufe von Stressbiomarkern bei
Patienten  mit  laparoskopischen  und  konventionell  offenen  kolorektalen  Operationen
verglichen  und  daraus  Rückschlüsse  auf  die  erfolgte  Stressreaktion  gezogen.  Als
Stressbiomarker  dienten  Copeptin,  Cortisol,  Cortison,  IL-6,  NT-proBNP und  Glukose.
Insbesondere die Reaktionen von Copeptin und Cortisol wurden in diesem Zusammenhang
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bisher nicht untersucht.
In die Studie wurden insgesamt 21 Patienten, welche von August bis Dezember 2015 in der
Klinik  und  Poliklinik  für  Viszeral-,  Transplantations-,  Thorax-  und  Gefäßchirurgie  des
Universitätsklinikums Leipzig an Kolon oder Rektum operiert wurden, eingeschlossen. Elf
Patienten davon wurden laparoskopisch und zehn wurden offen operiert. Die Erhebung der
Stressbiomarker  erfolgte  jeweils  präoperativ,  intraoperativ  und  vier  Stunden  sowie  24
Stunden postoperativ.
Sowohl  die  laparoskopischen  als  auch  die  offenen  Operationen  verursachten  einen
schnellen  Anstieg  der  Stressbiomarker.  Indes  ergaben  sich  beim postoperativen  Abfall
Unterschiede zwischen den Gruppen. In der laparoskopisch operierten Gruppe fielen die
Stressbiomarker postoperativ schneller ab als in der offen operierten Gruppe. Der Vergleich
des Ausgangs- und Endwertes (T1 und T5) offenbarte einen signifikant schnelleren Abfall
der  Cortisol-,  Cortison-  und  IL-6-Konzentrationen  bei  den  laparoskopisch  operierten
Patienten (p<0,05).  Außerdem erreichten die Konzentrationen von Cortisol, Cortison und
Glukose in der laparoskopisch operierten Gruppe 24 Stunden nach der Operation nahezu
ihren  Ausgangswert,  hingegen  waren  sie  in  der  offen  operierten  Gruppe  24  Stunden
postoperativ  weiterhin  erhöht.  Die  Cortisol-  und  Glukosekonzentrationen  waren  24
Stunden  postoperativ  (T5)  in  der  offen  operierten  Gruppe  signifikant  höher  als  in  der
laparoskopisch operierten Gruppe (p<0,05).
Die hier erhobenen Daten deuten auf eine geringere Stressreaktion aufgrund des kleineren
chirurgischen Traumas durch den laparoskopischen Zugangsweg. Für die Stressreaktion
scheint demnach neben dem viszeralen und peritonealen Trauma insbesondere auch das
Ausmaß der traumatisierten Bauchwand von Bedeutung zu sein. In der offen operierten
Gruppe  konnten,  vermutlich  aufgrund  des  größeren  chirurgischen  Traumas,  signifikant
höhere IL-6-Konzentrationen vier Stunden postoperativ (T4) festgestellt werden. Die Höhe
der  IL-6-Konzentration ist  mit  der  Größe des  Operationstraumas assoziiert  und scheint
daher als Marker bei Gewebeverletzungen von Nutzen zu sein [70, 71].
Die  Betrachtung  der  individuellen  Verläufe  der  Stressbiomarker  ergab  deutliche
Unterschiede zwischen den Patienten einer Gruppe. So gab es sowohl Patienten, welche
nahezu  keine  Veränderung  der  Biomarker  zeigten,  als  auch  Patienten  mit  sehr  großen
Konzentrationsanstiegen. Durch die Auswertung der Daten konnte nicht geklärt werden,
warum  bestimmte  Patienten  trotz  großem  chirurgischem  Eingriff  keine  Reaktion  der
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Biomarker zeigten. Hingegen waren große Konzentrationsanstiege plausibel zu erklären.
Sehr  lange,  umfangreiche  oder  schwierige  Operationen  gingen  meist  intraoperativ  und
unmittelbar postoperativ mit einem großen Konzentrationsanstieg von Copeptin, Cortisol,
IL-6 und Glukose einher.  Konzentrationsanstiege vier  Stunden postoperativ  oder später
traten  hingegen  gehäuft  bei  postoperativen  Komplikationen  auf.  Hierbei  galt,  je
schwerwiegender die Komplikation, desto höher war auch der Anstieg der Stressbiomarker.
Der Vergleich beider chirurgischer Methoden zeigte bei den laparoskopischen Operationen
einen  geringeren  Anstieg  und  eine  schnellere  Rückkehr  der  Stressbiomarker  zu  ihrem
Ausgangslevel,  was auf Vorteile der laparoskopischen gegenüber der offenen Operation
hindeuten  könnte.  Die  Stressbelastung  auf  laborchemischer  Ebene  schien  demnach  bei
laparoskopischen Eingriffen geringer zu sein. Dies spiegelte sich auch klinisch in einer
schnelleren postoperativen Rekonvaleszenz wider. 
Hieraus  ergeben  sich  Grundlagen  für  weitere  Forschungsarbeiten  mit  dem  Ziel  einer
laborchemischen Bestimmung der perioperativen Stressbelastung sowie einer frühzeitigen
Diagnostik postoperativer Komplikationen. Dies ist besonders wichtig, da ein frühzeitiges
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